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La grossesse est caractérisée par une augmentation progressive de la résistance à 
l’insuline et par une sécrétion compensatoire d’insuline par les cellules P du pancréas pour 
maintenir l’état euglycémique. Le diabète gestationnel (DG), quant à lui, constitue un 
déséquilibre entre la résistance à l’insuline et la capacité de sécrétion d’insuline par les 
cellules P, ce qui entraîne une hyperglycémie maternelle. Plusieurs mécanismes de 
l’augmentation de la résistance à l’insuline en grossesse ont été proposés à ce jour, et parmi 
ceux-ci on retrouve la diminution de l’adiponectine, une adipokine dont les rôles suspectés 
incluent le maintien de la sensibilité à l’insuline ainsi que des propriétés anti­
inflammatoires. Dans bon nombre d’études, un niveau bas d’adiponectine a été fortement 
associé à une résistance à l’insuline élevée et à un risque augmenté de développer un 
diabète de type 2. Puisque la physiopathologie du diabète gestationnel est similaire à celle 
observée chez les diabétiques de type 2, l’adiponectine pourrait également être impliquée 
dans la physiopathologie du DG. Cependant, les études portant sur l’association entre 
l’adiponectine et le DG sont peu nombreuses et contradictoires. Ainsi, les objectifs de mon 
étude dans le cadre de ma maîtrise sont de déterminer s’il existe une association entre : 1) 
les concentrations plasmatiques d’adiponectine au 1er trimestre et le risque de développer 
un DG au 2e trimestre de la grossesse, et 2) les concentrations plasmatiques d’adiponectine 
des 1er et 2e trimestres et les indices de résistance/sensibilité à l’insuline, de fonction et de 
compensation des cellules P du 2e trimestre de la grossesse.
Les résultats de notre étude ont confirmé que les niveaux d’adiponectine étaient plus 
bas chez les femmes avec DG (n = 38) que chez les normoglycémiques (NG; n = 407) aux 
1er et 2e trimestres de la grossesse. Également, nos résultats ont démontré que des niveaux 
bas d’adiponectine au 1er trimestre étaient associés à un risque augmenté de développer un 
DG au cours du 2e trimestre et ce, indépendamment de l’âge, de l’adiposité et de la 
régulation glycémique du 1er trimestre. De plus, nos résultats ont montré que les niveaux 
d’adiponectine des 1er et 2e trimestres étaient inversement associés au niveau de résistance 
à l’insuline au 2e trimestre, indépendamment de l’âge, de l’adiposité et de la sécrétion 
d’insuline. Les niveaux d’adiponectine des 1er et 2e trimestres n’étaient pas associés à la 
sécrétion d’insuline ou à la fonction des cellules p du 2e trimestre, mais ils étaient associés 
à la compensation des cellules p face à la résistance à l’insuline au 2e trimestre et ce, 
indépendamment de l’âge et de l’adiposité. Enfin, contrairement aux écrits scientifiques 
publiés à ce jour sur ce sujet, nos résultats ont montré que le changement des niveaux 
d’adiponectine entre les 1er et 2e trimestres n ’était pas significatif, autant chez les femmes 
NG, que celles présentant un DG.
Ainsi, les résultats de notre étude suggèrent que : 1) une concentration abaissée 
d’adiponectine dès le 1er trimestre serait un marqueur précoce et fiable de l’augmentation 
du risque de développer un DG; 2) des concentrations abaissées d’adiponectine aux 1er et 2e 
trimestres reflètent le niveau de résistance à l’insuline prédisposant les femmes à 
développer un DG; et 3) l’augmentation de la résistance à l’insuline caractéristique en 
grossesse ne serait pas causée par un changement des concentrations d’adiponectine, étant 
donné le changement négligeable des concentrations d’adiponectine entre le 1er et le 2e 
trimestres.
Mots clés : diabète gestationnel, résistance à l’insuline, adiponectine, cohorte 
observationnelle prospective, grossesse.
ABSTRACT
Pregnancy is characterized by a graduai physiologie increase in insulin résistance 
and a compensatory insulin sécrétion by pancreatic p cells. Gestational diabetes mellitus 
(GDM) is an imbalance between insulin résistance and insulin sécrétion capacity, resulting 
in maternai hyperglycemia. Several mechanisms for the increased insulin résistance in 
pregnancy have been proposed to date, including decrease in adiponectin. Adiponectin is an 
adipokine suspected to have insulin sensitizing and anti-inflammatory properties. In many 
studies, lower adiponectin levels were strongly associated with higher insulin résistance 
and increased risk of developing type 2 diabetes. Since GDM and type 2 diabetes share 
similar etiologic pathways, adiponectin may also be involved in the pathophysiology of 
GDM. However, studies on the association between adiponectin levels in pregnant women 
and the risk of GDM are few and contradictory. Thus, the objectives of the study I 
conducted over the course of my graduate studies were 1) to détermine the association 
between l st trimester adiponectin levels and the risk of developing GDM during pregnancy; 
and 2) to détermine the association between l st and 2nd trimesters plasma adiponectin levels 
and indices of insulin résistance / sensitivity, as well as P cell function and P cell 
compensation at 2nd trimester.
We demonstrated that adiponectin levels were lower in women with GDM (n = 38) 
than in normoglycemic (NG; n = 407) women at l st and 2nd trimesters of pregnancy. Our 
analyses also showed that lower l st trimester adiponectin levels were associated with an 
increased risk of developing GDM during the 2nd trimester, independently of âge, adiposity 
and glycémie measurements at l st trimester. In addition, our results showed that l st and 2nd 
trimesters adiponectin levels were inversely associated with insulin résistance at 2nd 
trimester, regardless of âge, adiposity and insulin sécrétion. Adiponectin levels were not 
associated with insulin sécrétion or p cell function at 2nd trimester afïter adjustment for 
confounders, but were associated with P cell compensation in face of insulin résistance. 
Finally, unlike trends suggested by previous reports, our results showed that the change in 
adiponectin levels between l st and 2nd trimesters was not significant, neither in NG nor in 
GDM women.
Thus, the results of our study suggest that 1) low adiponectin levels at l st trimester 
is a reliable marker of increased risk of developing GDM; 2) low adiponectin levels reflect 
the level of insulin résistance that prédisposé women to develop GDM, and 3) pregnancy- 
related increase in insulin résistance is not caused by a change in adiponectin levels, given 
the negligible change in adiponectin levels between l st and 2nd trimesters.
Key words: gestational diabetes mellitus, insulin résistance, adiponectin, observational 
prospective cohort, pregnancy.
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1. INTRODUCTION
1.1. Régulation glycémique
1.1.1 Insuline et métabolisme du glucose
Le rôle de l’insuline sur le métabolisme du glucose est bien connu [Saltiel e t Kahn, 
2001]. D’abord, après l’ingestion de nutriments, le glucose est absorbé et entre dans la 
circulation sanguine. Ensuite, le glucose atteint les cellules P des îlots de Langerhans du 
pancréas et son entrée est facilitée par les transporteurs du glucose GLUT2, ce qui entraîne 
une cascade d’événements qui provoquent la sécrétion d’insuline dans la circulation 
sanguine vers les tissus périphériques (figure 1) [Notkins, 2002]. L’insuline se lie ensuite à 
son récepteur, principalement exprimé au niveau des tissus insulino-sensibles, soient le 
muscle squelettique, le foie et le tissu adipeux. Le récepteur à l’insuline est composé de 
deux sous-unités a  et deux sous-unités P; les sous-unités P possèdent une activité tyrosine- 
kinase, qui permet au récepteur à l’insuline de s’autophosphoryler et de phosphoryler des 
résidus tyrosines des protéines 1RS (Insulin Receptor Substrates).
L’insuline possède deux voies majeures d’activation : la voie mitogénique et la voie 
métabolique [Cusi et ai, 2000]. La voie mitogénique dépend de l’activation de la mitogen- 
activated protein kinase (MAP kinase), et ses effets finaux sont la modulation de 
l’expression générale de gènes (exemples dans le tableau 1), la croissance et la 
différenciation cellulaire (figure 2). La voie métabolique, quant à elle, est dépendante de 
l’activation de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI 3 kinase), et ses effets finaux sont le 
métabolisme du glucose, la synthèse de glycogène, de lipides et de protéines, ainsi que la 
modulation de l’expression spécifique de certains gènes (exemples dans le tableau 1).
Au niveau du muscle et du tissu adipeux, la liaison de l’insuline à son récepteur a 
pour effet, entre autres, de favoriser la captation du glucose en augmentant l’exocytose des 
vésicules contenant les transporteurs du glucose GLUT4 et en diminuant leur
2internalisation [Saltiel et Kahn, 2001]. Un nombre augmenté de GLUT4 se retrouvant à la 
surface membranaire, le glucose sanguin est ainsi transporté plus rapidement à l’intérieur 
des cellules, pour être utilisé ou emmagasiné sous forme de glycogène. Au niveau du foie, 
l’insuline a pour effet d’augmenter la synthèse de glycogène et d’inhiber la glycogénolyse 
et la néoglucogenèse (production endogène de glucose), qui ne sont pas nécessaires en 
période postprandiale puisqu’elles servent principalement à conserver le niveau basai de 
glucose en circulation ou à l’augmenter en fonction des besoins des différents tissus de 
l’organisme. Chez une personne non enceinte et n’ayant pas de défaut de régulation de la 
glycémie, le niveau moyen de glucose à jeun est d’environ 5 mmol/L [Laln e t Catalano,
2007]. La production hépatique de glucose endogène est donc équivalente à la dépense 
énergétique de l’organisme, ce qui maintient ce niveau de base.
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Figure 1. Sécrétion et action de l’insuline. Le glucose entre via les transporteurs du 
glucose GLUT2 et une relâche d’insuline dans la circulation sanguine s’ensuit. L’insuline 
se lie à son récepteur sur un tissu périphérique. Le récepteur à l’insuline s’autophosphoryle 
et phosphoryle en tyrosine une multitude de protéines, incluant les protéines 1RS (Insulin 
Receptor Substrates). Une cascade cellulaire s’ensuit, activant différentes voies de 
signalisation qui auront des effets mitogéniques ou métaboliques [Notkins, 2002].
3Tableau 1. Régulation de la transcription de gènes par l’insuline.
GENE Insulin Effect Signalling Pathway Tissue/Cells
PEPCK I (90-100%) PI 3-Kmase Lrver/Hepatoma
Glucose 6-Phosphatase I (90-100%) PI 3-Kmase LiverHepatoma
fGF Binding Protetn-1 I (90-100%) Pi 3-Kinaser mTOR Lwer/Hepatoma
CYP2E1 I (40-70%) PI 3-Kinase'' mTOR + c-sre trver/Hepatoma
Microsomal Triglycéride I (50%) MAP Kinase Hepatoma
Transfet Protem
Surfactant Protem-A I (20-80%) PI 3-Km3se' mTOR Lung
Fatty Aod Synthase S (3-5-foW) PO-Kmase Adipose + t«er
Apo A1 S (2-3-fold) MAP Kinase + PKC Hepatoma
C-fcs S (10-12-foldi MAP Kinase Liver/Hepatoma
Plasmtnogen Actwator S (2-4 -fold) P)3-Kmase ♦ MAP Kmase Hepatoma/CHO-tR
lnhibitof-1
SHARP2 S (3-5-fotd) Pi3-Kmase Lrver
Pp92 S (3-6-fold) MAP Kmase Hepatoma
Fos Related Antigen-1 S (3-10-fold) IMAP Kinase UerCHO-IR
Hexokmase-lï S (2-5-fold) PO-Kmase/ mTOR L6 myotubes
p85_ (PI 3-kmase) S (2-fold) Pl3-Kinase * mTOR Muscle.'C2C12
Leptm S (5-fold) PO-Kmase ♦ MAP Kinase Adipocytes
Prolactin S (10-20-fold) P13-Kinase Adipocytes
Uncoupiing Proteirr-1 S (16-lold) Pl3-Kinase * MAP Kinase Adipocytes (Bro-tvn)
Glucofcinase S (1 5-4 -fold) P13-kmase (Class H) B-Cefls
Insulin S (1 5-3-fold) PO-Kmase/ mTOR B-Cells
Actrvrty-regulated Cytos-kefetal-gene (ARC) S (2-10-fold) MAP Kmase ♦ src Neuroblastoma
TMFa S (2 5-fold) MAP Kinase Macrophages
v€GF S (6-fald) PO-kinase Fibroblasts
IDL-receptor S (8-20-fold) PO-Kmase + MAP Kinase Ovary
!. rtfifciUd. S stmuleted
[Sutherland et al., ]
1.1.2 Sensibilité/résistance à l’insuline
Une diminution de la sensibilité à l’insuline, ou inversement une augmentation de la 
résistance à l’insuline, est définie comme une diminution de la réponse biologique d ’un 
tissu cible (muscle, tissu adipeux et foie principalement) à une concentration donnée 
d’insuline [Catalano, 2010]. Une résistance à l’insuline présente aux niveaux du muscle et du 
tissu adipeux conduira à une captation du glucose sanguin plus lente pour une même 
concentration d’insuline présente au niveau tissulaire, tandis qu’une résistance à l’insuline
4hépatique entraînera une diminution de la capacité de l’insuline à supprimer la 
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Figure 2. Voies de signalisation de l’insuline. Les voies métaboliques sont dépendantes 
de l’activation de la PI 3 kinase, tandis que les voies mitogéniques sont dépendantes de 
l’activation de la M A P kinase (adaptée de [Saltiel e t Kahn, 2001]).
L’étalon d’or pour mesurer la sensibilité à l’insuline est la technique du clamp 
euglycémique-hyperinsulinémique [Lain et Catalano, 2007] [Catalano, 1994]. La sensibilité à 
l’insuline est définie selon le taux de glucose à infuser pour maintenir une glycémie stable. 
Le principe de base de cette technique est d’infuser le patient (à jeun) avec de l’insuline à 
un taux constant supra-physiologique (40 mU/m2) pour induire une hyperinsulinémie, et 
d’infuser également du glucose à ce patient, pour éviter une hypoglycémie sévère, à des
5taux variables déterminés par des mesures fréquentes du glucose sanguin [Wasada et al., 
2000]. Le but du clamp est de stabiliser la glycémie à une valeur constante, soit 5 mmol/L. 
Plus la consommation de glucose est élevée pendant le clamp, plus la sensibilité à l’insuline 
est grande [Thomsen et al., 1997]. La capacité de l’insuline à stimuler la captation du glucose 
varie beaucoup parmi les individus avec une tolérance au glucose normale [Goke, 2008]. 
Autrement dit, la résistance (ou sensibilité) à l’insuline peut être plus ou moins importante 
selon la personne.
1.1.3 Fonction des cellules P
Les fonctions des cellules p du pancréas sont de synthétiser et de sécréter l’insuline, 
pour permettre l’entrée du glucose dans les cellules (comme source d’énergie) et ainsi 
maintenir les concentrations de glucose sanguin à des valeurs seuils physiologiques 
normales [Gastaldelli, 2011]. Pour une même sécrétion d’insuline, une diminution de la 
sensibilité à l’insuline (ou l’augmentation de la résistance à l’insuline) va amener une 
augmentation des taux de glucose sanguin; les cellules P vont donc sécréter davantage 
d’insuline afin de compenser cette résistance à l’insuline et normaliser la glycémie [Goke,
2008]. Conséquemment, chez des personnes normoglycémiques (NG), il peut y avoir une 
grande variation de la fonction des cellules P (ou de sécrétion d’insuline) d’une personne à 
l’autre.
La sécrétion d’insuline ne peut être mesurée seule ou directement. Cependant, il est 
possible de mesurer la sensibilité à l’insuline et la sécrétion d’insuline des cellules P par un 
test de tolérance au glucose intraveineux à prélèvements fréquents (FSIVGTT, pour 
Fréquent Sampling Intravenous Glucose Tolérance Test) [Bergman et al., 1981]. Cette 
technique consiste à injecter du glucose (0,3 g/kg de masse corporelle) dans une veine et à 
recueillir très fréquemment des échantillons sanguins à des temps précis (pouvant différer 
selon le protocole utilisé). Dans une variante de cette technique, appelée insulin-modified 
FSIVGTT, on injecte de l’insuline 20 minutes après l’injection du glucose, à raison de 0,02 
Ul/kg de masse corporelle [Kelly et al., 2007]. On mesure ensuite le glucose et l’insuline dans
6chacun des échantillons recueillis au cours de l’expérience et ces valeurs sont entrées dans 
un programme informatique. La sensibilité à l’insuline est déterminée par un modèle 
mathématique qui se base sur un modèle minimal de disparition du glucose, et la réponse 
pancréatique au glucose (sécrétion d’insuline) est déterminée par un autre modèle minimal 
de la cinétique de l’insuline (sécrétion et disparition) [Bergman et al., 1981].
Les deux paramètres déterminés par la technique du FSIVGTT, soient la sensibilité 
à l’insuline et la sécrétion d’insuline par les cellules P, sont primordiaux pour déterminer la 
capacité d’une personne à métaboliser le glucose (figure 3). En effet, la régulation 
physiologique de l’homéostasie du glucose requiert une compensation des cellules P du 
pancréas vis-à-vis des changements de sensibilité à l’insuline dans tout le corps, et cette 
compensation se fait via une sécrétion d’insuline proportionnelle [Retnakaran et al., 2009].
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Figure 3. Relation entre la fonction des cellules p et la sensibilité à l’insuline.
L’augmentation du glucose sanguin induit la sécrétion d’insuline par les cellules P du 
pancréas. L’insuline augmente la captation du glucose sanguin et diminue la sécrétion 
hépatique endogène de glucose [Cobelli et al., 2007].
71.1.4 Compensation des cellules p face à la résistance à l’insuline
Afin d’estimer la compensation des cellules p de façon appropriée, la sécrétion 
d’insuline doit être évaluée dans le contexte de la sensibilité (ou résistance) à l’insuline 
ambiante [Retnakaran et al., 2009]. Il a été démontré qu’une relation hyperbolique existe 
entre la sensibilité à l’insuline et la fonction des cellules P (figure 4) [Cobelli et al., 2007]. Le 
produit de la fonction des cellules P et de la sensibilité à l’insuline est définie comme une 
constante, appelée l’index de disposition du glucose (Disposition Index-, DI) [Cobelli et al., 
2007]. En effet, la disposition du glucose dépend de la réponse des cellules P au glucose et 
de la sensibilité à l’insuline des tissus insulino-sensibles [Bergman et al., 1981]. Ainsi, une 
personne NG (ou ayant une tolérance au glucose normale) peut avoir une sensibilité et une 
sécrétion d’insuline normales. Une autre personne NG peut présenter une sensibilité à 
l’insuline diminuée (ou une résistance à l’insuline augmentée), mais la sécrétion d’insuline 
par les cellules P sera augmentée et parviendra à normaliser la glycémie. Dans les deux cas, 
la relation hyperbolique observée sera à peu près la même, soit la ligne pleine sur le 
graphique de la figure 4. Chez une personne intolérante au glucose, on observera une 
hyperglycémie puisque les cellules P ne parviendront pas à compenser une diminution de 
sensibilité à l’insuline (ou une augmentation de résistance à l’insuline). Dans ce cas, la 
relation hyperbolique observée sera décalée vers la gauche et vers le bas par rapport à la 
relation hyperbolique d’une personne NG, tel qu’illustré en pointillés sur le graphique de la 
figure 4.
1.1.5 Hyperglycémie provoquée orale et indices associés
Le clamp euglycémique-hyperinsulinémique et le FSIVGTT comportent certaines 
limites. En effet, bien que ce soit des méthodes de références pour les mesures de 
sensibilité et de sécrétion d’insuline, elles sont laborieuses, coûteuses, exigeantes pour le 
patient et requièrent la présence de personnel qualifié durant toute la durée des tests 
[Albareda et al., 2000]. Ainsi, l’hyperglycémie provoquée orale (HGPO) est une des 
méthodes alternatives utilisées pour le diagnostic d’une anomalie de la tolérance au 
glucose, en pratique clinique ou lors d’études épidémiologiques [Retnakaran et al., 2008].
8L’HGPO consiste en l’ingestion d’un jus contenant une certaine concentration de glucose, 
et des prélèvements sanguins sont effectués à des temps précis pour mesurer le glucose 
sanguin, qui sera éliminé plus ou moins rapidement selon le degré de tolérance au glucose 
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Figure 4. Index de disposition du glucose (DI). Une relation hyperbolique est observée 
entre la sensibilité à l’insuline et la fonction des cellules (3. Une personne NG ayant une 
sensibilité à l’insuline normale a également une sécrétion d’insuline normale (I). Lorsque la 
sensibilité à l’insuline de cette personne NG diminue, il y a compensation au niveau de la 
sécrétion d’insuline par les cellules P du pancréas pour normaliser la glycémie (II). Par 
contre, chez une personne ayant un défaut de tolérance au glucose, les cellules p n e 
parviennent pas à compenser une même diminution de sensibilité à l’insuline, ce qui 
entraîne une hyperglycémie (2). La relation hyperbolique est donc décalée vers la gauche et 
vers le bas chez les personnes intolérantes au glucose comparativement aux personnes NG 
(adapté de [Cobelli et al., 2007]).
9Les mesures de glucose et d’insuline effectuées à partir des prélèvements sanguins 
en cours d’HGPO permettent de déterminer la sensibilité à l’insuline, la fonction des 
cellules P et la compensation des cellules P face à la résistance à l’insuline. Pour ce faire, 
plusieurs indices ont été proposés (tableau 2) et validés en comparaison aux méthodes de 
références (clamp euglycémique-hyperinsulinémique et FSIVGTT).
Tableau 2. Indices à jeun et dynamiques pour une hyperglycémie provoquée orale de 
75g d’une durée de 2h, dont les prélèvements sont faits aux temps 0, 60 et 120 minutes.
À jeun En cours d’HGPO










cellules p face à la 
résistance à 
l’insuline







Io (plU/ml) x G0 
(mmol/L) / 22,5
[20 x I0 




10,000 / [racine 
carrée (Go x I0) x 
( G m oy x  Im o y )]
A U C jn s /g lu c  A U C j ns /  A U C g i u c
Matsuda x 
A U C jn s /g lu c
Où G0 = Glucose à jeun ; I0 = Insuline à jeun ; Gmoy = moyenne de glucose incluant les temps 0, 60 et 120 
minutes ; Imoy = moyenne d’insuline incluant les temps 0, 60 et 120 minutes ; AUCjns= aire sous la courbe de 
l’insuline incluant les temps 0, 60 et 120 minutes, par la méthode des trapèzes ; AUCgiuc = aire sous la courbe 
du glucose incluant les temps 0, 60 et 120 minutes, par la méthode des trapèzes.
Parmi les indices à jeun les plus utilisés, on retrouve les indices basés sur le 
Homeostasis Model o f  Assessment (HOMA), soit l’HOMA-S pour la sensibilité à l’insuline, 
l’HOMA-IR pour la résistance à l’insuline et l’HOMA-B pour la fonction des cellules p, 
tous calculés à partir de mesures de glucose et d’insuline à jeun [Matthews et al., 1985]. À 
partir de ces indices à jeun, il est possible de calculer un estimé de l’index de disposition du
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glucose, en multipliant une mesure de sensibilité à l’insuline et une mesure de la fonction 
des cellules P (HOMA-S x HOMA-B) [Caumo et al., 2006]. D ’autres indices, cette fois-ci 
dérivées de mesures dynamiques ou, autrement dit, en cours d’HGPO, ont également été 
proposés. Ces indices incluent toutes les valeurs d’insuline et de glucose mesurées au cours 
de l’HGPO, ce qui leur confère plus de précision comparativement aux indices à jeun. 
Parmi les indices dynamiques les plus utilisés, on retrouve le Matsuda pour la sensibilité à 
l’insuline et le ratio de l’aire sous la courbe de l’insuline et de l’aire sous la courbe du 
glucose ( A U C jn s /g iu c )  pour la sécrétion d’insuline [Matsuda e t DeFronzo, 1999] [Retnakaran et 
al., 2008]. Encore une fois, un estimé de l’index de disposition du glucose peut être calculé à 
partir de ces deux mesures, et cet indice est appelé Y Insulin Secretion-Sensitivity Index-2 
(ISSI-2) [Retnakaran et al., 2009].
1.2 Régulation glycémique en grossesse
1.2.1 Sensibilité/résistance à l’insuline en grossesse
La grossesse représente en soi un état diabétogène. La première partie de la 
grossesse est caractérisée par un état anabolique, puisqu’on observe une légère 
augmentation de la sensibilité à l’insuline, qui est d’environ 14 %, tant chez les femmes 
minces ou obèses NG que chez les femmes qui développeront un diabète gestationnel (la 
figure 8 (B) de l’article de P.M. Catalano paru dans Y American Journal o f  Obstetrics & 
Gynecology en 1999 l’illustre bien) [Catalano et al., 1999] [Kirwan et al., 2002]. Cette 
augmentation de la sensibilité à l’insuline facilite l’entreposage de réserves énergétiques 
maternelles afin de pouvoir éventuellement répondre à la demande énergétique tant chez la 
mère que chez le fœtus vers la fin de la grossesse et lors de l ’allaitement [Lain e t Catalano, 
2007]. La 2e partie de la grossesse est caractérisée par un état catabolique. En effet, on 
observe une diminution de la sensibilité à l’insuline (ou inversement, une augmentation de 
la résistance à l’insuline) de 33 à 78 %, pour permettre, théoriquement, le transfert 
d’énergie vers le fœtus (la figure 8 (B) de l’article de P.M. Catalano paru dans Y American 
Journal o f Obstetrics & Gynecology en 1999 l’illustre bien) [Catalano et al., 1999] [Kirwan et 
al., 2002] [Lain e t Catalano, 2007] [Devlieger et al., 2008] . Cette résistance à l’insuline
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physiologique est caractéristique en grossesse et progressive, mais également réversible 
puisque, suite à l’accouchement, elle revient rapidement au même niveau qu’avant la 
grossesse [Kirwan et al., 2004],
1.2.2 Fonction des cellules p en grossesse
Afin de compenser la résistance à l’insuline induite en grossesse, la sécrétion 
d’insuline par les cellules P du pancréas augmente progressivement [Kirwan et al., 2002] 
[Devlieger et al., 2008]. Chez les femmes NG, cette augmentation de sécrétion d’insuline est 
suffisante pour normaliser la glycémie.
Les mécanismes potentiels sous-jacents à l’augmentation de la sécrétion d’insuline 
en grossesse ne sont pas très bien connus, et sont principalement tirés d’études réalisées sur 
les animaux. Chez les rongeurs, on observe plusieurs changements adaptatifs au niveau des 
cellules P, soient l’augmentation de la réplication et l’hypertrophie des cellules p, résultant 
en une augmentation de la masse des cellules P de trois à quatre fois comparativement à la 
masse observée avant la grossesse (figure 5) [Rieck et Kaestner, 2010] [Sorenson e t Brelje, 
1997] [Parsonsétat., 1992].
1.2.3 Métabolisme du glucose en grossesse
En grossesse, les niveaux de glucose à jeun diminuent progressivement, pour 
atteindre en fin de grossesse des niveaux d’environ 0,9 fois les niveaux normaux [Lain et 
Catalano, 2007] [Kirwan et al., 2002]. Les causes potentielles de cette observation sont : un 
effet de dilution du glucose étant donné que le volume plasmatique augmente en début de 
grossesse; une augmentation de l’utilisation du glucose par la mère (suite à l’augmentation 
des niveaux d’insuline) et par l’unité feto-placentaire en fin de grossesse; ainsi qu’une 
production hépatique de glucose insuffisante face à la demande, et ce même si la 
production est augmentée en absolu [Lain et Catalano, 2007]. En effet, on observe une 
production hépatique de glucose augmentée en grossesse, et ce malgré une sécrétion
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d’insuline augmentée (un des rôles de l’insuline étant de supprimer la production endogène 
de glucose par le foie), ce qui indique qu’il y a une augmentation de la résistance à 
l’insuline au niveau hépatique (la figure 7 de l’article de P.M. Catalano paru dans 
VAmerican Journal o f  Obstetrics & Gynecology en 1999 l’illustre bien) [Catalano et al., 
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Figure 5. Dynamique des cellules P chez le rongeur avant, pendant et après la 
gestation, a) augmentation globale de la masse des cellules P, causée par b) une 
augmentation de la réplication des cellules P et c) une hypertrophie des cellules p. d) 
apoptose des cellules P en fin de gestation et quelques jours après la naissance ([Rieck et 
Kaestner, 2010]).
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La glycémie postprandiale chez une femme enceinte, comparativement à une femme 
non enceinte, n’est pas très bien documentée mais semble rester à des niveaux semblables 
pendant ou hors grossesse. Anderwald et al. ont évalué les niveaux de glucose au cours 
d’une HGPO chez des femmes lorsqu’elles étaient enceintes et à environ 6 mois postpartum 
[Anderwald et al., 2011]. Les résultats de cet article montrent que les niveaux de glucose en 
cours d’HGPO (excluant les résultats à jeun) sont très similaires pendant et après la 
grossesse. De plus, tel que mentionné précédemment, une résistance à l’insuline induite en 
grossesse est présente au niveau hépatique, mais également en périphérie, principalement 
au niveau des autres tissus insulino-sensibles [Tripathy et Chavez, 2010]. Ainsi, une résistance 
à l’insuline présente au niveau du muscle et du tissu adipeux aura pour conséquence de 
diminuer l’action de l’insuline (étant d’augmenter la captation du glucose) sur ces tissus 
insulino-sensibles. Cependant, comme la sécrétion d’insuline est également augmentée en 
grossesse pour compenser la résistance à l’insuline induite, la glycémie postprandiale se 
maintiendra à un niveau normal, similaire à celui avant la grossesse, chez une femme 
enceinte ayant une tolérance au glucose normale.
1.3 Diabète gestationnel
1.3.1 Définition
Le diabète gestationnel (DG) est défini comme n’importe quel degré d’intolérance 
au glucose reconnu en cours de grossesse [International Association of Diabetes and Pregnancy 
Study Groups Consensus Panel et al., 2010]. Cette définition implique un groupe hétérogène de 
femmes, puisque le terme « diabète gestationnel » inclut des femmes qui, avant la 
grossesse, avaient : 1) un diabète de type 1 (plus rare) ou de type 2 non-diagnostiqué; 2) 
une intolérance au glucose; et 3) une tolérance au glucose normale [Expert Committee on the 
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003] [Maresh, 2005] [Tamas et Kerenyi, 2001].
Le DG est un débalancement entre la résistance à l’insuline et la capacité de 
sécrétion d’insuline par les cellules P du pancréas [Lain e t Catalano, 2007], ce qui entraîne
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une hyperglycémie. Tel que mentionné précédemment, avant la grossesse, certaines 
femmes ont une résistance à l’insuline augmentée et/ou une fonction des cellules P 
diminuée par rapport à d’autres femmes. Le DG peut donc être diagnostiqué chez une 
femme dont une résistance à l’insuline était déjà présente avant la grossesse, à laquelle est 
ajoutée la résistance à l’insuline induite en grossesse, et la résistance à l’insuline totale 
devient trop grande pour que les cellules P réussissent à sécréter suffisamment d’insuline 
pour normaliser la glycémie. En effet, plusieurs études démontrent une diminution de la 
sensibilité à l’insuline (ou augmentation de la résistance à l’insuline), des niveaux 
d’insuline à jeun augmentés et une sécrétion d’insuline augmentée avant même le début de 
la grossesse chez les femmes avec DG comparativement aux femmes NG (les figures 8 (B), 
5 et 3 (A et B) de l’article de P.M. Catalano paru dans VAmerican Journal o f  Obstetrics & 
Gynecology en 1999 illustrent bien ces concepts, respectivement) [Catalano et al., 1999] 
[Kirwan et al., 2002] [Lain et Catalano, 2007]. La sécrétion d’insuline observée (en absolu) peut 
être plus grande chez les femmes avec DG par rapport aux femmes NG, mais relativement à 
la résistance à l’insuline beaucoup plus élevée chez les femmes avec DG, la sécrétion 
d’insuline compensatoire est en fait insuffisante pour maintenir une euglycémie chez les 
femmes avec DG [Lain et Catalano, 2007]. Le DG peut également être diagnostiqué chez une 
femme dont la fonction des cellules P était limitée mais suffisante avant la grossesse pour 
normaliser la glycémie; une fois la résistance à l’insuline caractéristique en grossesse 
ajoutée, la sécrétion d’insuline par ces cellules P devient insuffisante [Kautzky-Willer et al., 
1997]. Dans un cas comme dans l’autre, la résultante du débalancement entre la résistance à 
l’insuline et la capacité de sécrétion d’insuline est une hyperglycémie maternelle [Harlev et 
Wiznitzer, 2010].
L’incidence du DG varie en fonction de la population à l’étude (obésité, statut 
socioéconomique, facteurs environnementaux), de l’ethnicité, ainsi qu’en fonction du test et 
des critères utilisés pour diagnostiquer le DG [Tamas e t Kerenyi, 2001].
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1.3.2 Tests diagnostiques et critères
Tel que mentionné précédemment, le DG est un débalancement entre la résistance à 
l’insuline et la capacité de sécrétion d’insuline par les cellules p, ce qui entraîne une 
hyperglycémie maternelle. Cette hyperglycémie peut être déterminée grâce à des 
prélèvements sanguins.
À ce jour, l’étalon d’or pour diagnostiquer un DG est l’hyperglycémie provoquée 
orale (HGPO) [International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus 
Panel et al., 2010] [American Diabetes Association, 2012]. Ce test comporte deux variantes. La 
première variante consiste à ingérer un jus de 75 grammes de glucose en moins de 5 
minutes et ce, à jeun depuis au moins 8 heures, le plus souvent au 2e trimestre de la 
grossesse, soit entre les 24e et 28e semaines de grossesse [American Diabetes Association, 
2012] [Virally e t Laloi-Michelin, 2010]. Les femmes doivent rester assises pendant toute la 
durée du test, soit 2 heures. Des prélèvements sanguins sont effectués à des temps précis, 
soit à jeun (avant l’ingestion du jus), lh  et 2h après l’ingestion, afin de mesurer la 
glycémie. La deuxième variante comprend 2 étapes [Virally e t Laloi-Michelin, 2010]. D’abord, 
les femmes enceintes effectuent un test de dépistage du DG, appelé test d’O’Sullivan, qui 
consiste à ingérer un jus de 50 grammes de glucose sans être à jeun. Si la valeur de la 
glycémie une heure après l’ingestion est en-dessous de la valeur seuil (normalement 7,8 
mmol/L), les femmes sont considérées NG. Par contre si la glycémie est au-dessus de la 
valeur seuil, les femmes doivent prendre un 2e rendez-vous, au plus tard une semaine après 
le 1er rendez-vous, pour faire une HGPO de 75 ou 100 grammes dont la durée est de 2 ou 
3h (respe ctivement) [Vir ally et Laloi-Michelin, 2010] [Canadian Diabetes Association Clinical 
Practice Guidelines Expert Committee, 2008]. Des prélèvements sanguins sont alors effectués à 
jeun, lh, 2h et 3h (le cas échéant) après l’ingestion pour mesurer la glycémie. Dans un cas 
comme dans l’autre, chez les femmes NG, la sécrétion d’insuline sera suffisante pour 
compenser la résistance à l’insuline induite en grossesse et la glycémie se normalisera. Par 
contre, chez les femmes avec DG, la sécrétion d’insuline ne sera pas suffisante pour 
compenser la résistance à l’insuline, et on observera une hyperglycémie (les figures 1 et 2 
de l’article de P.M. Catalano paru dans VAmerican Journal o f  Obstetrics & Gynecology en
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1999 constituent de bon exembles des changements observés en cours d’HGPO au niveau 
du glucose et de l’insuline, pour des HGPO effectuées aux 1er et 3e trimestres). Cette 
hyperglycémie est déterminée selon des valeurs seuils, qui diffèrent selon les critères 
utilisés. Le DG sera donc diagnostiqué, selon les critères (tableau 3), chez les femmes qui 
présenteront une hyperglycémie au cours de l’HGPO.
Les critères utilisés dans la présente étude sont ceux de Y International Association 
o f Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), puisque ce sont les plus récents, en 
plus d’avoir été établis par un consensus international [International Association of Diabetes 
and Pregnancy Study Groups Consensus Panel et al., 2010]. Par ailleurs, dans notre population 
de Sherbrooke, le test d’O’Sullivan est également effectué au 1er trimestre de la grossesse et 
ce, chez toutes les femmes enceintes, suite à une entente entre les médecins sur 
l’importance d’un dépistage universel dès le 1er trimestre. Ainsi, effectuer le test 
d’O’Sullivan au 1er trimestre permet de cibler et d’exclure de l’étude les femmes enceintes 
qui avaient probablement un diabète de type 2 non diagnostiqué avant la grossesse. Pour ce 
faire, une valeur seuil de glycémie 1 heure après l’ingestion (> 10,3 mmol/L) détermine un 
diabète dit « gestationnel », mais probablement présent avant le début de la grossesse 
[Agarwal et al., 2005].
1.3.3 Facteurs de risque
Les facteurs de risque du DG, selon l’Association Canadienne du Diabète, sont 
énumérés dans le tableau 4 [Canadian Diabetes Association, ]. UAmerican Diabetes 
Association ajoute qu’une malnutrition, un manque d’activité physique, le tabagisme, une 
tension artérielle élevée et un taux de cholestérol élevé sont autant d’autres conditions 
pouvant augmenter le risque de développer un DG [American Diabetes Association, ]. Il est 
également intéressant de noter que les valeurs seuils de l’âge et de l’indice de masse 
corporelle (IMC) sont plutôt > 25 ans et > 25 kg/m2 (avant la grossesse), respectivement, 
pour YAmerican Diabetes Association [Gilmartin et al., 2008]. Ainsi, plusieurs de ces 
facteurs de risque sont modifiables ou peuvent être évités, en adoptant de saines habitudes 
de vie.
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Tableau 3. Critères et tests de tolérance au glucose utilisés pour dépister ou 
diagnostiquer le DG au 2e trimestre de la grossesse.
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1 [Evensen, 2012];2 [International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel et 
al., 2010];3 [Wendland et al., 2012];4 [Leary et al., 2010];s [Simmons et al., 2010];6 [Canadian Diabetes 
Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee, 2008];7 [Leary et al., 2010]; * [Virally et Laloi- 
Michelin, 2010];9 [Berggren et al., 2011]
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Tableau 4. Facteurs de risque du diabète gestationnel.
Facteurs de risque
Âge > 35 ans
Indice de masse corporelle de > 30 kg/m2 
Origine ethnique à haut risque
(autochtone, hispanique, sud-asiatique, asiatique, africaine)
Diagnostic antérieur d’un diabète gestationnel 
Accouchement d’un enfant macrosome (> 4 kg)
Historique familial de diabète de type 2 (premier degré)
Syndrome des ovaires polykystiques 
Acanthosis nigricans 1
1 Hyperpigmentation de la peau, habituellement retrouvée au niveau des plis cutanés; manifestation cutanée 
causée la plupart du temps par une résistance à l’insuline, reliée à une hyperinsulinémie chronique [Yilmaz et 
al., 2011],
1.3.4 Conséquences possibles à court et à long ternies
Les conséquences possibles à court terme du DG, soient les complications 
maternelles, foetales et néonatales, sont énumérées dans le tableau 5 [Evensen, 2012] [HAPO 
Study Coopérative Research Group et al., 2008] [Ostlund et al., 2003] [Kim, 2010], tandis que les 
conséquences à long terme pour la mère et l’enfant se retrouvent dans le tableau 6 [Evensen, 
2012] [Bellamy et al., 2009] [Verier-Mine, 2010] [Clausen et al., 2009]. Heureusement, des 
traitements existent et aident à prévenir les conséquences à court et à long termes du DG 
[Horvath et al., 2010] [Silva et al., 2012] [Crowther et al., 2005] [Landon et al., 2009]. En effet, 
des changements au niveau de la diète et de l’exercice, qui sont des traitements de première 
ligne, sont parfois suffisants pour abaisser la glycémie à un niveau normal. Toutefois, 
lorsque ces traitements ne sont pas efficaces ou suffisants, un traitement de 
pharmacothérapie peut être ajouté, principalement par l’ajout d’insuline (seul agent accepté 
au Canada).
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Tableau 5. Complications maternelles, fœtales et néonatales du diabète gestationnel.
Conséquences possibles à court terme 
Complications maternelles
Hypertension et prééclampsie 
Polyhydramnios (excès de liquide amniotique)
Travail/accouchement prématuré (avant 37 semaines de grossesse)
Accouchement d’un bébé macrosome (pesant plus de 4 kg)
Accouchement par césarienne (et complications possibles associées)
Complications fœtales
Hyperinsulinémie
Macrosomie (poids à la naissance de plus de 4 kg)
Dystocie des épaules 
Traumatismes à la naissance
Naissance prématurée (avant 37 semaines de grossesse)
Risques associés à un accouchement par césarienne (ex. : lésions du plexus brachial)
Complications néonatales 
Syndrome de détresse respiratoire et immaturité des poumons 
Grand pour l’âge gestationnel (Large-for-gestational-age)
Hyperbilirubinémie (jaunisse)
Hypoglycémie
Hypocalcémie et hypomagnésémie 
Érythrémie (augmentation des globules rouges)
Difficulté d’allaitement
Changements dans le développement neurologique incluant l’attention et la motricité
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Étant donné que le glucose traverse la barrière placentaire, lorsque la glycémie 
maternelle diminue, la glycémie fœtale diminue également. Les résultats d’une analyse 
systématique effectuée en 2012 montrent que le traitement du DG a un effet positif sur 
plusieurs conséquences à court terme pour la mère et le nouveau-né [Falavigna et a!., 2012]. 
Par exemple, le traitement du DG réduit le risque prééclampsie (RR = 0.61), de 
macrosomie (RR = 0.47) et de dystocie des épaules (RR = 0.41). Cependant, peu de 
données sont disponibles sur la prévention des conséquences à long terme par ces 
traitements. Ainsi, un dépistage précoce du DG pourrait permettre un traitement préventif, 
afin de réduire au maximum les conséquences néfastes à court terme tant chez la mère que 
chez le nouveau-né, et possiblement les conséquences à long terme, principalement chez 
l’enfant.
Tableau 6. Conséquences à long ternie du diabète gestationnel.
Conséquences possibles à long terme 
Pour la mère, risque augmenté de développer :
Un DG au cours des grossesses suivantes 
Un diabète de type 2 
Un syndrome métabolique
Pour l ’enfant, risque augmenté :
D’obésité
De développer un diabète de type 2 
De développer un syndrome métabolique
21
1.4 Mécanismes potentiels de l’augmentation de la résistance à l’insuline en grossesse
À ce jour, les mécanismes physiologiques responsables de l’augmentation de la 
résistance à l’insuline en grossesse ne sont pas très bien connus, mais semblent 
partiellement reliés à plusieurs hormones et cytokines dont la concentration s’élève pendant 
la grossesse (mise à part l’adiponectine). Parmi celles-ci, on retrouve premièrement les 
hormones de la grossesse, dont les principales sont : la human placental lactogen (hPL), la 
progestérone et la prolactine. En effet, la concentration de ces hormones augmente 
progressivement en grossesse [Kirwan et al., 2002]. De plus, dans des cultures cellulaires 
d’adipocytes de rats, il a été montré que la hPL, la prolactine et la progestérone induisaient 
la résistance à l’insuline à des concentrations similaires à celles retrouvées au 3e trimestre 
de grossesse chez les femmes enceintes, par des effets sur la liaison de l’insuline à son 
récepteur et/ou sur le transport du glucose [Ryan et Enns, 1988].
Deuxièmement, des adipokines et cytokines pro-inflammatoires semblent également 
être impliquées dans les mécanismes sous-jacents à l’augmentation de la résistance à 
l’insuline en grossesse. En effet, certaines études ont démontré que l’ARNm et les niveaux 
d’adiponectine sont diminués en grossesse, et que les niveaux d’adiponectine sont 
fortement corrélés à la sensibilité à l’insuline mesurée par clamp euglycémique- 
hyperinsulinémique [Catalano et al., 2006]. Aussi, les niveaux de leptine, laquelle est 
également sécrétée par le placenta, sont augmentés en grossesse, et semblent 
indépendamment et inversement associés à la sensibilité à l’insuline [Kirwan et al., 2002] 
[McLachlan et al., 2006] [Mazaki-Tovi et al., 2011], De plus, il a été démontré que l’ARNm et 
les niveaux de visfatine sont augmentés en grossesse, qu’elle est sécrétée par le placenta, 
qu’elle augmente le transport du glucose et que les niveaux de visfatine du 1er trimestre 
prédisent le niveau de sensibilité à l’insuline du 2e trimestre [Morgan et al., 2008] 
[Mastorakos et al., 2007]. Également, les niveaux de facteur de nécrose tumorale alpha 
(tumor necrosis factor alpha-, TNFa), sécrété par le placenta, augmentent en grossesse et 
sont inversement associés à la sensibilité à l’insuline au début et à la fin de la grossesse 
[Kirwan et al., 2002].
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Enfin, d’autres hormones/molécules pourraient moduler la résistance à l’insuline en 
grossesse. En effet, il a été démontré que les niveaux de cortisol augmentent 
progressivement en grossesse, et qu’ils sont corrélés de façon inverse au niveau de 
sensibilité à l’insuline [Kirwan et al., 2002]. De plus, les niveaux de vitamine D ont été 
associés au niveau de sensibilité à l’insuline pendant la grossesse [Maghbooli et al., 2008]. 
Finalement, il a été démontré que les niveaux d’acides gras libres augmentent en cours de 
grossesse [Naruse et al., 2012] et que cette augmentation inhibe la captation du glucose 
médiée par l’insuline, contribuant ainsi à la résistance à l’insuline [Sivan et al., 1998].
Pour mon projet de maîtrise, je me suis concentrée principalement sur 
l’adiponectine, afin de déterminer si celle-ci est impliquée dans la physiopathologie du DG 
aux niveaux de la résistance et/ou de la sécrétion d’insuline.
1.4.1 Adiponectine
L’adiponectine, qui fut également appelée AdipoQ, Acrp30, apMl et GBP28, est 
une adipokine exclusivement produite par les adipocytes [Heilbronn et al., 2003] [Maeda et 
al., 1996] [Nakano et al., 1996]. C’est une protéine de 30 kDa composée de 244 acides aminés 
[Hu et al., 1996] [Maeda et al., 1996]. L’adiponectine est l’adipokine dont la concentration est 
la plus abondante dans la circulation sanguine et elle circule sous plusieurs formes, soit en 
trimère, en hexamère et en multimère (12 à 18 sous-unités) [Pajvani et al., 2003]. Cette 
dernière forme serait la plus active [Pajvani et al., 2004]. De plus, il a été démontré que les 
concentrations circulantes d’adiponectine sont plus abondantes chez les femmes que chez 
les hommes, indépendamment de l’adiposité [Tschritter ef al., 2003].
Il a été démontré que la concentration plasmatique d’adiponectine chez des 
personnes obèses est significativement diminuée par rapport à des personnes non-obèses 
[Arita et al., 1999] [Bruun et al., 2003]. En effet, l’expression du gène ADIPOQ (codant pour 
l’adiponectine) dans un échantillon de tissu adipeux humain d’une personne obèse est 50 à 
80 % diminuée par rapport à l’expression de ce même gène dans un échantillon de tissu
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adipeux d’une personne mince [Hu et al., 1996]. Ceci pourrait être causé par une inhibition 
de la transcription du gène ADIPOQ par des facteurs inflammatoires et angiogéniques 
sécrétés par les adipocytes hypertrophiés (en présence d’obésité) [Bruun et al., 2003] [Hosogai 
et al., 2007]. Conséquemment, l’adiponectine semble être un bon marqueur de la santé des 
adipocytes et du tissu adipeux. De plus, certaines études ont démontré que les niveaux 
d’ARNm et la concentration plasmatique d’adiponectine sont significativement diminués 
en fin de grossesse comparativement à l’état pré-grossesse [Catalano et al., 2006]. Aussi, les 
rares études prospectives qui ont mésuré les niveaux d’adiponectine de façon longitudinale 
montrent une diminution des taux d’adiponectine en cours de grossesse [Fuglsang et al., 
2006] [Paradisi et al., 2010] [Gao et al., 2008] [Ritterath et al., 2010].
Chez l’humain, il a été démontré que l’adiponectine est inversement associée à 
l’adiposité [Weyer et al., 2001], à la résistance à l’insuline [Weyer et al., 2001] [Tschritter et al., 
2003] [Hivert et al., 2008], au risque de développer un syndrome métabolique [Mohan et al., 
2005] [Gilardini et al., 2006], à l’hypertension [Adamczak et al., 2003], aux maladies 
coronariennes [Hotta et al., 2000] [Kumada et al., 2003] et au risque de développer un diabète 
de type 2 [Li et al., 2009].
1.4.1.1 Mécanismes potentiels
Les mécanismes potentiels reliant l’adiponectine et la physiopathologie du diabète 
de type 2 sont principalement basés sur les résultats des études in vitro et animales. 
L’adiponectine exerce ses effets via 2 récepteurs distincts, soient AdipoRl, dont 
l’expression est ubiquitaire et particulièrement abondante au niveau des muscles 
squelettiques, et AdipoR2, principalement exprimé dans le foie [Yamauchi et al., 2003]. Il a 
été proposé que l’adiponectine augmente la captation du glucose dans les muscles 
squelettiques, supprime la néoglucogenèse hépatique [Combs et al., 2004] [Berg et al., 2001], 
augmente l’oxydation des acides gras dans les muscles squelettiques (ce qui amène une 
diminution de l’expression des molécules impliquées dans le transport des acides gras dans
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le foie, et ainsi une réduction des triglycérides dans le foie) [Yamauchi et al., 2001] [Fruebis et 
al., 2001] et stimule la sécrétion pancréatique d’insuline [Okamoto et al., 2008] (figure 6).
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Figure 6. Récepteurs et mécanismes de l’adiponectine dans le muscle et le foie. Les
différentes formes de l’adiponectine se lient aux récepteurs AdipoRl et AdipoR2. 
Différentes cascades cellulaires s’ensuivent (selon le cas), produisant un effet au niveau de 
la régulation glycémique [Kadowaki et al., 2006].
1.4.1.2 Liens avec le diabète gestationnel
La grossesse est caractérisée par une augmentation progressive de la résistance à 
l’insuline [Kirwan et al., 2002]. Le DG, quand à lui, est un débalancement entre cette 
résistance à l’insuline augmentée et la capacité compensatoire des cellules P à sécréter de 
l’insuline [Lain e t Catalano, 2007] pour normaliser la glycémie. Ainsi, la physiopathologie du 
DG est très similaire à celle observée chez les diabétiques de type 2 [Defronzo, 2009]. Bien
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que certaines études in vitro et animales montrent que l’adiponectine pourrait jouer un rôle 
dans l’inhibition de l’apoptose et/ou l’augmentation de la prolifération des cellules P et que 
d’autres études tendent vers une association entre l’adiponectine et la sécrétion d’insuline 
(ou fonction des cellules P), les résultats chez l’humain restent contradictoires [Okamoto et 
al., 2008] [Dunmore et Brown, 2012] [Staiger et al., 2005] [Lee et al., 2011]. Cependant, 
l’adiponectine a été associée de façon constante à la résistance à l’insuline et au risque de 
développer un diabète de type 2 [Hivert et al., 2008] [Li et al., 2009]. Par conséquent, 
l’adiponectine pourrait également être impliquée dans la physiopathologie du DG.
Cependant, bien que des concentrations basses d’adiponectine aient été fortement 
associées à une augmentation du risque de développer un diabète de type 2 dans plusieurs 
études [Li e t al., 2009], celles évaluant les niveaux d’adiponectine et le DG sont moins 
nombreuses et contradictoires (tableau 7). En effet, la plupart des études ont rapporté des 
niveaux diminués d’adiponectine chez les femmes avec DG comparativement aux femmes 
NG au 1er trimestre (études 1, 7, 8, 9, 11 et 12 du tableau 7), au 2e trimestre (études 2, 3, 5, 
6, 7, 8 et 15 du tableau 7) et au 3e trimestre (étude 13 du tableau 7), tandis qu’un petit 
nombre a rapporté qu’il n’y avait aucune différence entre les groupes (DG ou NG) (études 
4,10,14 et 16 du tableau 7). De plus, certaines études ont démontré une association entre le 
DG et les niveaux d’adiponectine au 1er trimestre (études 1, 7 et 9 du tableau 7) ou au 2e 
trimestre (études 5 et 15 du tableau 7), tandis que d’autres n’ont montré aucune association 
(études 3, 10 et 11 du tableau 7). Également, quelques études concluent à une association 
négative entre les concentrations d’adiponectine et la résistance à l’insuline ou la 
compensation des cellules P (études 2, 5 et 6 du tableau 7), alors que d’autres études ne 
démontrent pas de telles associations (études 4 et 16 du tableau 7).
26
Tableau 7. Études reliant l’adiponectine et le diabète gestationnel.
Auteurs (année) Devis Tri­mestre
n total 



























potentiels pour lesquels des 






1 111/41 ADA 8,1 4,4 Oui Oui





48 NDDG 16,2 12,3 Oui
. . . . . . Oui
Âge, ethnicité, IMC avant 
grossesse, antécédent de DG, 
historique familial de diabète
3. Tsai (2005) Transversal 2 253/34 ADA 9,7 8,3 Oui Non





contrôle 3 38/19 ADiPS 9,4 8,0 Non




41 NDDG 15,8 11,7 Oui Oui Oui Oui
Âge, semaines de gestation, 
IMC avant grossesse, gain de 
poids en grossesse, ethnicité, 
historique familial de diabète, 
antécédent de DG. 
Association DG : + index de 
Matsuda. 
Associations IR et ISSI : + 
DG.
6. Altinova 











1 et 2 28/14 ADiPS 4,9 et 4,5 3,0 et 2,9
Oui et 
oui Oui
. . . . . .






















1 59/30 C-C 6,9 4,3 Oui Oui . . . . . . IMC, ethnicité, âge, statut fumeuse
27
(Suite du tableau 7)
Auteurs (année) Devis Tri­mestre
n total 
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1 372/124 WHO 9,9 7,4 Oui Non
. . . . . .
Date d’échantillonnage, âge, 
IMC, âge gestationnel, statut 
fumeuse, ethnicité, parité, 
statut de conception, 
antécédent de DG, historique 







80 WHO 12,0 7,6 Oui —






86 PGS 10,1 7,6 Oui —



























30 ADA 8,7 8,5 Non
. . . Non . . . . . .
Références : 1. [Williams et al., 2004]; 2. [Retnakaran et al., 2005]; 3. [Tsai et al., 2005]; 4. [McLachlan et al., 2006] ; 5. [Retnakaran et al., 2007]; 6. [Altinova et al., 2007]; 7. 
[Georgiou et al., 2008]; 8. [Gao et al., 2008]; 9. [Lain et al., 2008]; 10. [Paradisi et al., 2010]; 11. [Sawidou et al., 2010); 12. [Nanda et al., 2011]; 13. [Horosz et al., 2011]; 14. 
[Saucedo et al., 2011]; 15. [Lopez-Tinoco et at., 2012]; 16. [Skvarca et al., 2012]. Adipo’: adiponectine. DG: diabète gestationnel. NG: normoglycémiques. IR: résistance à 
l’insuline. ADA: American Diabetes Association (anciens). NDDG: National Diabetes Data Group. ADiPS: Australian Diabetes in Pregnancy Society. C -C: Carpenter- 
Coustan. WHO: World Health Organization. PGS: Polish Gynaecological Society. IMC : indice de masse corporelle. ISSI : Insulin secretion-sensitivity index. t-PA : tissue 
plasminogen activator. TNFa : tumor necrosis factor alpha. * incluant 39 intolérantes au glucose (IG).+ incluant 10 IG.¥ incluant 19 IG. * Pour ce qui nous concerne.
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Les résultats contradictoires de ces études peuvent être expliqués par le fait qu’elles 
comportent un certain nombre de limitations. En effet, certaines sont composées d’un petit 
nombre de participantes, limitant ainsi leur puissance, et d’autres présentent des 
populations à risque élevé plutôt que des populations générales. En majorité, ces études ont 
utilisé un devis cas-contrôles, transversal ou rétrospectif plutôt qu’un devis prospectif, et 
ont effectué une seule mesure des concentrations d’adiponectine. Également, les critères 
diagnostiques du DG sont différents d’une étude à l’autre. Il est important de souligner que 
ces études ont réalisé une correction inégale (ou même aucune correction) pour les facteurs 
confondants potentiels, et peu d’évaluations des mécanismes physiologiques reliant 
l’adiponectine au DG ont été réalisées. Les forces de l’étude de mon projet de maîtrise 
sont : le devis prospectif, la cohorte qui représente bien la population générale de femmes 
enceintes de notre établissement (Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke), et les 
facteurs confondants potentiels connus relatifs à l’adiponectine et au DG qui sont pris en 
compte. Les facteurs confondants potentiels qui ont été considérés sont l’ethnicité, l’âge, le 
nombre de semaines de gestation, l’adiposité, le gain de poids, l’activité physique, la 
nutrition et la régulation glycémique. Les objectifs de cette étude sont :
1) de déterminer l’association entre les concentrations plasmatiques d’adiponectine au 
1er trimestre et le risque de développer un DG au 2e trimestre de la grossesse, et
2) de déterminer l’association entre les concentrations plasmatiques d’adiponectine des 
1er et 2e trimestres et les indices de résistance/sensibilité à l’insuline, de fonction et 
de compensation des cellules P du 2e trimestre de la grossesse.
L’article intitulé « Lower Adiponectin Levels at First Trimester o f  Pregnancy are 
Associated with Increased Insulin Résistance and Higher Risk of Developing Gestational 
Diabetes Meliitus », soumis au journal Diabetes Care, répond à ces objectifs.
2. RÉSULTATS
2.1 Présentation de l’article
Lower Adiponectin Levels at First Trimester of Pregnancy are Associated with Increased Insulin 
Résistance and Higher Risk of Developing Gestational Diabetes Mellitus
Auteurs de l’article : Marilyn Lacroix BSc, Marie-Claude Battista PhD, Myriam Doyon 
MSc, Julie Ménard PhD, Jean-Luc Ardilouze MD PhD, Patrice Perron MD MSc, Marie- 
France Hivert MD MMSc.
Statut de l’article : accepté au journal Diabetes Care.
Le formulaire «Autorisation d’intégration d’un article écrit en collaboration à un 
mémoire ou une thèse » se retrouve à l’annexe 1.
Avant-propos :
Cet article représente le fruit de mon travail et de mes efforts tout au long de ma 
maîtrise. En effet, j ’ai participé majoritairement au traitement des échantillons pendant les 
deux années de ma maîtrise et j ’ai effectué tous les dosages hormonaux moi-même. De 
plus, j ’ai participé à la réflexion vis-à-vis des analyses statistiques à réaliser et je les ai 
toutes effectuées moi-même, en m’informant aux personnes ressources disponibles à cet 
effet lorsque ces analyses statistiques étaient en dehors de mes connaissances. J ’ai 
également participé activement à l’interprétation des résultats, et j ’ai rédigé la première 
version du manuscrit. Ainsi, ma contribution à cet article a été très importante.
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2.2 Résumé de l’article en français
OBJECTIFS -  Évaluer les associations entre les niveaux d’adiponectine et 1) le risque de 
développer un DG; et 2) les indices de résistance/sensibilité à l’insuline, de fonction et de 
compensation des cellules P du 2e trimestre chez des femmes enceintes NG ou avec DG.
MÉTHODES -  Dans une cohorte prospective représentative de notre population générale 
de femmes enceintes à Sherbrooke, des mesures anthropométriques ont été effectuées et des 
échantillons sanguins ont été recueillis aux 1er (6-13 semaines) et 2e (24-28 semaines) 
trimestres. Le DG a été diagnostiqué au 2e trimestre, suite aux résultats d’une 
hyperglycémie provoquée orale de 75g, selon les critères de l’IADPSG. L’insuline (ELISA) 
et le glucose (hexokinase) ont été mesurés pour estimer la résistance à l’insuline (HOMA- 
IR), la fonction des cellules P (HOMA-B), la sensibilité à l’insuline (index de Matsuda), la 
sécrétion d’insuline ( A U C j ns/g iu c )  et la compensation des cellules P  (ISSI-2). L’adiponectine 
a été mesurée par radioimmunoessai.
RESULTATS -  Parmi les 445 participantes incluses dans l’étude, 38 ont développé un 
DG. Ces participantes avaient des niveaux d’adiponectine diminués au 1er trimestre 
comparativement aux participantes normoglycémiques (NG) (DG : 9,7 ± 3,8 pg/ml; NG : 
11,9 ± 4,6 p.g/ml; P=0,004). Des niveaux diminués d’adiponectine étaient associés à un 
risque augmenté de déveloper un DG (OR =1,12 par diminution de 1 pg/ml des niveaux 
d’adiponectine; P=0,02 ajusté pour l’indice de masse corporelle et l’HbAic du 1er 
trimestre). Les niveaux d’adiponectine des 1er et 2e trimestres étaient associés à l’HOMA- 
IR (r = -0,22; P O ,0001 pour les 2 trimestres) et à l’index de Matsuda (r = 0,28; P O ,0001 
et r = 0,29; P O ,0001, respectivement). Après ajustement pour les facteurs confondants, 
aucune association significative entre les niveaux d’adiponectine et l’HOMA-B ou 
l’AUQns/giuc n’a été trouvée.
CONCLUSIONS -  Les femmes enceintes ayant des niveaux d’adiponectine diminués au 
1er trimestre ont un niveau de résistance à l’insuline plus élevé et sont plus à risque de 
développer un DG, indépendamment de l’adiposité et de la régulation glycémique.
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2.3 Article
Title: Lower Adiponectin Levels at First Trimester of Pregnancy are Associated with 
Increased Insulin Résistance and Higher Risk of Developing Gestational Diabetes 
Mellitus
Short running title: Adiponectin and Risk of Gestational Diabetes Mellitus
1 1 9Authors: Marilyn Lacroix BSc , Marie-Claude Battista PhD , Myriam Doyon MSc , Julie 
Ménard PhD2, Jean-Luc Ardilouze MD PhD1,2, Patrice Perron MD MSc1’2, Marie-France 
Hivert MD MMSc1’2’3
Affiliations: 1 Faculty of Medicine, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec,
Canada, 2 Centre de Recherche Clinique Étienne-Le Bel, Centre Hospitalier Universitaire
•>
de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada. General Medicine Division, Massachusetts 
General Hospital, Boston, MA
Corresponding author: Marie-France Hivert, MD, MMSc 
Department of Medicine, Division of Endocrinology 
Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke 
3001,12e Avenue Nord, Sherbrooke, QC, Canada, J1H 5N4 
tel: 819-346-1110 -e x t  23599; fax : 819-564-5292 
email: Marie-France.Hivert@USherbrooke.ca
Word count: 3626 words
Number of tables and figures: 3 tables, 1 figure.
Key words: gestational diabetes mellitus; insulin résistance; adiponectin; prospective; 
pregnancy
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OBJECTIVES -  To evaluate the associations between adiponectin levels and 1) risk of 
developing gestational diabetes mellitus (GDM) and 2) insulin resistance/sensitivity, (3 cell 
fonction and compensation indices in a prospective cohort, représentative of the général 
population of pregnant women.
RESEARCH DESIGN AND METHODS -  We performed anthropométrie measurements 
and collected blood samples at l st (6-13 weeks) and 2nd trimesters (24-28 weeks). Diagnosis 
of GDM was made at 2nd trimester, based on a 75g oral glucose tolérance test (International 
Association of Diabetes and Pregnancy Study Group criteria). Insulin was measured (by 
ELISA) to estimate insulin résistance (HOMA-IR), P cell fonction (HOMA-B), insulin 
sensitivity (Matsuda index), insulin sécrétion (AUCins/giuc) and p cell compensation (ISSI- 
2). Adiponectin was measured by radioimmunoassay.
RESULTS -  Among the 445 participants included in this study, 38 women developed 
GDM. Women who developed GDM had lower l st trimester adiponectin levels (9.7 ±3.8 
pg/ml in GDM vs. 11.9 ±4.6 pg/ml in normal glucose tolérant women; P=0.004). Lower 
adiponectin levels were associated with higher risk of developing GDM (OR=l .12 per 1 
pg/ml decrease of adiponectin levels; P=0.02, adjusted for BMI and HbAic at l st trimester). 
Adiponectin levels at l st and 2nd trimesters were associated with HOMA-IR (both: r= -0.22; 
P<0.0001) and Matsuda index (r=0.28; P<0.0001 and r=0.29; P<0.0001). After adjustment 
for confounding factors, we found no significant association with HOMA-B and 
A U C jn s /g lu c -
CONCLUSIONS -  Pregnant women with lower adiponectin levels at l st trimester have 
higher level of insulin résistance and are more likely to develop GDM, independently of 
adiposity or glycémie measurements.
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INTRODUCTION
Gestational diabetes mellitus (GDM) is defïned as any degree of glucose intolérance 
with onset or first récognition being determined during pregnancy (1). In normal 
pregnancy, there is a progressive physiologie increase of insulin résistance, compensated by 
an increase of insulin sécrétion by pancreatic P cells (2). Among GDM women, there is an 
imbalance between insulin résistance and insulin sécrétion capacity, resulting in increased 
circulating glucose levels (3). Over the past décades, GDM has drawn scientific attention 
because of its growing incidence and deleterious conséquences for mothers and offspring 
(4, 5). Nevertheless, the exact mechanisms implicated in its pathophysiology remain poorly 
understood.
Adiponectin is an adipokine suspected to have insulin sensitizing properties (6). 
Furthermore, lower adiponectin levels have been repeatedly and consistently associated 
with increased risk of type 2 diabetes incidence (7-9), but reports on GDM are inconsistent. 
Few studies investigated the association between adiponectin levels measured early in 
pregnancy and GDM incidence: some showed that low adiponectin levels are associated 
with increased risk of GDM (10-13), while others showed no association (14, 15). 
Contradictory fîndings between studies can be partly explained by limited power and 
différent study designs. Also, these studies inconsistently accounted for potential 
confounding factors like adiposity and baseline impaired glucose régulation in pregnant 
women. Therefore, larger prospective studies are needed, designed to take into account 
potential confounding factors to adequately assess whether there is an independent 
association between adiponectin levels and the risk of developing GDM.
Thus, in the current study, we evaluated if l st trimester adiponectin levels are 
associated with higher risk of developing GDM during pregnancy. Also, we assessed if 
there is an association between adiponectin both at l st and 2nd trimesters (or the change 
(delta) over l st to 2nd trimester) and insulin resistance/sensitivity or pancreatic P cell 
function/compensation indices at 2nd trimester of pregnancy.
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RESEARCH DESIGN AND METHODS
In this prospective cohort study, 445 women were recruited between 6-13 weeks of 
pregnancy ( l st trimester). Pregnant women were invited to participate when visiting the 
blood sampling clinic for their l st trimester blood samples if they were planning to deliver 
at the Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CHUS). Exclusion criteria were: âge 
< 18 or > 40 years, multiple pregnancy, pregestational diabetes (type 1 or 2), drugs and/or 
alcohol abuse, uncontrolled endocrine disease, rénal failure, or other major médical 
conditions that would affect glucose régulation. This study was part of a cohort study 
evaluating the usefulness of the O’Sullivan test at l st trimester, so we excluded women with 
abnormal glucose régulation detected early in pregnancy (defmed as glycemia > 10.3 
mmol/L at 1-h post 50g glucose ingestion, according to CDA Guidelines) (16). The project 
was approved by the CHUS ethical review board and written informed consent was 
obtained ffom ail women before their inclusion in the study, in accordance with the 
Déclaration of Helsinki.
Demographies and baseline characteristics were collected at l st trimester and 
included maternai âge, gestational weeks, médications, and personal and familial médical 
history. Spécifie détails about nutrition and physical activity were assessed by validated 
questionnaires adapted from the Canadian Community Health Survey (17). Anthropométrie 
measurements were made according to standardized procédures: weight (kg) was measured 
by calibrated electronic scale, bare feet, in light clothing; height (m) was measured with a 
wall stadiometer without shoes. Body mass index (BMI) was calculated as the weight in kg 
divided by the square of height in meters (kg/m2). Body fat percentage (BFP) was estimated 
based on lean body mass measured by bioimpedance using standing (foot-to-foot) scale 
(Tanita, model TBF-300A). Waist circumference (WC) was measured with a flexible 
measuring tape (in cm) above the top of the iliac crest (18); the average of 2 measurements 
was used for analyses. Systolic and diastolic blood pressures were measured in the sitting 
position after 5 minutes of rest; the average of 3 measurements was used for analyses. 
During the l st trimester visit, ail women also performed a 50g glucose challenge test
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(O’Sullivan test), Glucose levels were measured at 1-h post glucose ingestion and extra 
blood samples were collected.
At 2nd trimester (between 24-28 weeks of gestation), data conceming any médical 
update since the beginning of pregnancy were collected, the nutrition and physical activity 
questionnaires were repeated, weight (kg) and estimated BFP according to the same 
standardized procédures were measured. Each participant performed a 75g oral glucose 
tolérance test (OGTT) under fasting state (> 8 hours). Diagnosis of GDM was based on the 
results of the OGTT, according to the International Association of Diabetes and Pregnancy 
Study Groups (IADPSG) criteria (one or more values equal or exceeding the following 
thresholds: fasting plasma glucose >5.1 mmol/L; at 1-h > 10.0 mmol/L; at 2-h >8.5 
mmol/L (19)). Extra blood samples were collected in fasted state and at 1-h and 2-h during 
the OGTT for biochemical analyses. Each blood sample was maintained at 4 °C, 
centrifuged, and plasma was distributed in aliquots and stored at -80 °C until 
measurements.
Laboratory measurements
Plasma glucose levels were measured by glucose hexokinase (Roche Diagnostics, 
Indianapolis, IN). HbAic levels were measured by high-performance liquid chromatography 
(Bio-Rad VARIANT, Hercules, CA). Insulin levels were measured by ELIS A (Luminex 
technology; Millipore Corp, Billerica, MA). Total adiponectin levels were measured by 
radioimmunoassay (Millipore Corp, Billerica, MA). Fasting total cholestérol, triglycérides 
(TG) and HDL-cholesterol levels were measured by a colorimetric method (Johnson & 
Johnson Clinical Diagnostics, Rochester, NY) and LDL-cholesterol levels were determined 
using the Friedewald formula (20).
Physiologie indices: Homeostasis model of insulin résistance and of |3 cell function were 
calculated respectively as follows: HOMA-IR (validated in pregnancy (21)): fasting insulin 
(plU/ml) x fasting glucose (mmol/L)/22.5; HOMA-B: [20 x fasting insulin (pIU/ml)] / 
[fasting glucose (mmol/L) - 3.5] (22). Measures of glucose and insulin over the course of
36
the OGTT allowed détermination of dynamic indices of insulin sensitivity and sécrétion 
respectively by: Matsuda index (validated in pregnancy (21)): 10,000 / [square root (fasting 
glucose x fasting insulin) x (mean glucose x mean insulin)] (23); total AUCins/giuc: total 
area-under-the-insulin-curve / total area-under-the-glucose-curve (calculated using the 
trapezoidal rule applied to the insulin and glucose curves during the OGTT). The two 
dynamic indices were used to estimate an OGTT-based measure o f the integrative p cell 
fonction in relation with insulin sensitivity (P cell compensation, analogous to the 
disposition index), the Insulin Secretion-Sensitivity Index-2 (ISSI-2): total A U C j ns/g iuc x  
Matsuda index (24,25).
Statistical analyses
Characteristics of pregnant women included in the study are presented as percentage for 
dichotomous variables; continuous variables are presented as means ± standard déviations 
(SD) if normally distributed or as médian and interquartile ranges (IQR) otherwise. 
Adiponectin levels were normally distributed. Afïter log-transformation, glycémie indices 
were normally distributed; log-transformed variables were used for corrélations and linear 
régression analyses. We compared characteristics of pregnant women who had a normal 
glucose tolérance (NGT) to characteristics of women who developed GDM using chi- 
square for categorical variables, Mann-Whitney test for continuous variables not normally 
distributed and Student t tests for continuous variables normally distributed. To assess 
whether adiponectin levels were associated with risk of developing GDM independently of 
confounding factors, we used logistic régression analyses (ORs are reported per 1 pg/mL of 
adiponectin). We fïrst assessed both âge and parity in the same model; since parity was not 
statistically associated with GDM, we kept only âge for ail subséquent multivariable 
models. We adjusted for BMI measured at l st trimester to account for adiposity; we 
additionally adjusted for glucose level 1-h post 50g glucose challenge to test whether 
adiponectin levels were associated with risk of GDM independently of glucose régulation 
at l st trimester. Sensitivity analyses were performed using WC or BFP instead of BMI and 
HbAïc instead of 1-h glucose levels (ail measured at l st trimester). We also performed 
sensitivity analyses adding triglycérides measured at 2nd trimester to the models adjusted 
for âge and adiposity. Pearson corrélations were used to assess the association between
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adiponectin levels (at l st and 2nd trimesters) and indices of glucose régulation including 
HOMA-IR, HOMA-B, Matsuda index, total A U C i ns/giuc and ISSI-2 (ail log-transformed). 
Linear régression analyses were used to adjust for potential confounders of corrélations. In 
ail analyses, P < 0.05 was considered statistically significant. Ail statistical analyses were 
performed using SPSS for Windows, version 18.
RESULTS
Characteristics of participating women at l st and 2nd trimesters are presented in 
Table 1. Participants were mainly from European descent, were 28.4 ± 4.3 years old in 
average, and had a mean BMI of 25.4 ±5 .6  kg/m2 at l st trimester, similar to the général 
population of pregnant women delivering at our institution (26). Women gain a mean of 
6.78 ± 3.10 kg between l st and 2nd trimesters. Mean blood pressure and lipids profile were 
in the normal ranges. Over the l st and 2nd trimesters, women reported being moderately 
active (energy expenditure of 1.1 [0.5-1.9] and 0.9 [0.5-1.6] kcal/kg/day) and increased 
slightly their fruits and vegetables consumption from 5.6 ± 2.3 to 6.1 ± 2.5 portions per 
day. The majority of pregnant women reported eating breakfast on a daily basis (88.4% and 
94.8%) and they reported going to restaurant about once per week.
Overall, 38 participants developed GDM (8.5%) during follow-up. Women who 
developed GDM had lower levels of adiponectin both at l st (GDM: 9.67 ± 3.84 vs. NGT:
11.92 ± 4.59; P=0.004) and 2nd trimesters (GDM: 9.70 ± 5.18 vs. NGT: 11.67 ± 4.72; 
P=0.02) compared to women with NGT. In cross-sectional analyses, lower adiponectin 
levels were correlated with higher adiposity measurements at l st trimester (r = -0.30, r = -
0.28 and r = -0.24 for BMI, BFP and WC respectively; ail P<0.0001) and 2nd trimester (r = 
-0.26 and r = -0.23 for BMI and BFP respectively; ail PO.OOOl), elevated triglycérides (r = 
-0.28; P0.0001), and lower HDL levels (r = 0.33; P0 .0001) (Supplementary Table 1). 
The change in adiponectin levels between l st and 2nd trimesters was not significant neither 
within each group (NGT: -0.25 ± 4.55; P=0.27; GDM: 0.03 ± 5.24; P=0.97) nor between 
groups (P=0.72). Few différences in clinical characteristics between GDM and NGT were
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Table 1 -  Characteristics of participants (ail), pregnant women with normal glucose tolérance (NGT), and 
pregnant women who developed gestational diabetes mellitus (GDM)




Age (years) 28.4 ± 4.3 28.2 ±4.3 30.3 ±4.0 0.005
Ethnie background 
(% European descent)
95.9 96.1 94.6 0.41
Parity (% primiparous) 50.6 52.3 31.6 0.01
Gestational weeks 9.0 ± 1.7 9.0 ± 1.6 8.9 ±2.1 0.69
WC (cm) 90.4 ± 13.5 90.0 ± 12.9 94.8 ± 18.6 0.12
BMI (kg/m2) 25.4 ± 5.6 25.3 ±5.4 27.3 ± 7.4 0.13
BFP (%) 31.5 ±8.6 31.3 ±8.3 33.6 ± 11.4 0.24
Physical activity (kcal/kg/day) 
Nutrition
1.1 [0.5-1.9] 1.1 [0.5-1.9] 1.0 [0.4-2.0] 0.73
Fruits & vegetables (per day) 5.6 ±2.3 5.6 ±2.3 5.7 ±2.4 0.66
Breakfasts (% daily) 88.4 88.8 84.2 0.40
Restaurant meals (per week) 1.0 [0.5-2.0] 1.0 [0.5-2.0] 1.0 [1.0-2.0] 0.43
S/D BP (mmHg) 113/70 ± 10/7 113/70 ± 10/7 116/72 ± 10/7 0.08/0.11
Total adiponectin (pg/ml) 
2nd trimester
11.73 ±4.57 11.92 ±4.59 9.67 ± 3.84 0.004
Gestational weeks 26.5 ± 1.1 26.4 ± 1.1 26.7 ± 1.3 0.24
BMI (kg/m2) 27.9 ±5.3 27.7 ±5.1 29.9 ± 7.0 0.08
BFP (%) 35.8 ±6.6 35.6 ±6.4 37.5 ± 8.4 0.19
Physical activity (kcal/kg/day) 
Nutrition
0.9 [0.5-1.6] 0.9 [0.5-1.6] 1.1 [0.4-1.6] 0.86
Fruits & vegetables (per day) 6.1 ±2.5 6.1 ±2.5 6.4 ±2.7 0.42
Breakfasts (% daily) 94.8 94.8 94.7 0.99
Restaurant meals (per week) 1.0 [0.5-2.0] 1.0 [0.5-2.0] 1.0 [0.9-2.0] 0.83
S/D BP (mmHg) 109/68 ±9/7 109/68 ±9/7 111/69 ± 10/8 0.15/0.55
Triglycérides (mmol/L) 1.96 ±0.64 1.94 ±0.63 2.22 ± 0.70 0.008
HDL-Cholesterol (mmol/L) 1.92 [1.61-2.17] 1.93 [1.62-2.16] 1.79 [1.44-2.27] 0.18
LDL-Cholesterol (mmol/L) 3.43 [2.83-4.10] 3.43 [2.83-4.10] 3.35 [2.69-4.60] 0.83
Total cholestérol (mmol/L) 6.26 [5.58-7.02] 6.24 [5.60-7.00] 6.41 [5.34-7.09] 0.51
Total adiponectin (pg/ml) 
Différences 2“d- l’‘ trimester
11.51 ±4.78 11.67 ±4.72 9.70 ± 5.18 0.02
Weight gain (kg) 6.8 ±3.1 6.8 ±3.1 7.0 ±3.2 0.63
Delta adiponectin (pg/ml) -0.23 ± 4.61 -0.25 ± 4.55 0.03 ± 5.24 0.72
Data are presented as mean ± SD or médian (interquartile range). Variables not normally distributed were log- 
transformed. Ranges of adiponectin levels were 2.94 to 32.86 pg/ml at 1“ trimester and 0.45 to 32.87 pg/ml at 
2nd trimester. *Comparison between NGT and GDM groups: independent t tests for continuous variables 
normally distributed, Mann-Whitney test for continuous variables not normally distributed, or chi-square for 
categorical variables. WC: waist circumference; BMI: body mass index; BFP: body fat percentage; S/D BP: 
systolic/diastolic blood pressures. For ethnie background: n = 407 for NGT and 37 for GDM. For WC: n = 
400 for NGT and 38 for GDM. For nutrition: 376 < n < 404 for NGT and 37 < n < 38 for GDM. For lipid 
levels: 380 < n < 405 for NGT and 34 < n < 38 for GDM.
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noted (Table 1). Women who developed GDM were older (P=0.005) and more likely to be 
multiparous (P=0.01). Comparing adiposity measurements, WC, BMI, and BFP tended to 
be higher in women with GDM but the différences did not reach statistical significance.
Supplementary table 1 -  Cross-sectionals corrélations between adiponectin levels 
at lst or 2I,d trimester and characteristics of participants
Characteristics at I*‘ trimester
Corrélations with adiponectin levels 
at l"  trimester
r P value
Age (years) -0.01 0.91
WC (cm) -0.24 <0.0001
BMI (kg/m2) -0.30 <0.0001
BFP (%) -0.28 <0.0001
Physical activity (kcal/kg/day) 0.04 0.43
Corrélations with adiponectin levels
Characteristics at 2nd trimester at 2nd trimester
r P value
BMI (kg/m2) -0.26 <0.0001
BFP (%) -0.23 <0.0001
Physical activity (kcal/kg/day) -0.03 0.57
Triglycérides (mmol/L) -0.28 <0.0001
HDL-Cholesterol (mmol/L) 0.33 <0.0001
LDL-Cholesterol (mmol/L) 0.11 0.02
Total cholestérol (mmol/L) 0.10 0.03
The glucose and insulin measurements, as well as the various indices of glucose 
régulation, are compared between NGT and GDM women in Supplementary Table 2. At l st 
trimester, women who developed GDM had higher levels of glucose 1-h post 50g glucose 
load (/’O.OOOl) and of HbAic (P=0.001) compared to NGT participants. At 2nd trimester, 
participants with GDM had higher levels of blood glucose and insulin at ail time-points of 
the OGTT (respectively: PO.OOOl; P<0.05), presented higher levels of HbA]C (P=0.001), 
higher insulin résistance (HOMA-IR; /5=0.0002), and lower levels of P cell function 
(HOMA-B; /M1.01), insulin sensitivity (Matsuda index; TO.OOOl) and P cell 
compensation (ISSI-2; PO.OOOl).
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Supplementary table 2 -  Glycémie régulation of pregnant women with normal glucose tolérance (NGT) and 
pregnant women who developed gestational diabetes mellitus (GDM)




Glucose post 50g (mmol/L) 5.4 ± 1.2 6.8 ± 1.1 <0.0001
HbAlc (%) 5.2 ±0.3 5.4 ±0.3 0.001
2"d trimester
HbAlc (%) 5.0 ±0.3 5.2 ±0.4 0.001
Fasting insulin (pU/ml) 7.43 [5.22-9.95] 8.67 [643-15.99] 0.006
1-h insulin (pU/ml) 51.43 [38.05-68.43] 57.92 [40.31-85.97] 0.049
2-h insulin (pU/ml) 41.79 [27.63-59.83] 54.91 [42.50-96.69] 0.0002
AUC insulin 4611.08 [3434.28-6183.06] 5649.49 [4069.57-8420.63] 0.005
Fasting glucose (mmol/L) 4.1 [3.9-4.4] 4.7 [4.1-5.1] <0.0001
1-h glucose (mmol/L) 6.9 ± 1.3 9.9 ± 1.7 <0.0001
2-h glucose (mmol/L) 5.6 ±1.1 8.3 ± 1.5 <0.0001
AUC glucose 707.6 ± 103.7 987.8 ± 118.2 <0.0001
HOMA-IR 1.4 [0.9-1.9] 1.7 [1.2-3.4] 0.0002
HOMA-B 225.7 [153.3-355.5] 181.7 [126.0-234.1] 0.01
Matsuda index 7.5 [5.6-10.4] 5.3 [3.3-7.2] <0.0001
Total AUCins/giuc 6.5 [5.1-8.6] 5.4 [4.4-8.5] 0.11
ISSI-2 864.4 [681.8-1119.1] 493.5 [403.4-583.2] <0.0001
Data are presented as mean ± SD or médian (interquartile range). Variables not normally distributed were log- 
transformed. *Independent t test for continuous variables. For HbAtc at 2nd trimester: n = 405 for NGT and 38 
for GDM. For 1-h insulin, AUC insulin, Matsuda index, total AUCins/giuc and ISSI-2: n = 406 for NGT and 38 
for GDM.
Adiponectin levels and risk o f GDM
Using logistic régression, lower adiponectin levels at l st trimester were associated 
with an increased risk of developing GDM (OR =1.14 [95% CI 1.04-1.25] per 1 p.g/ml 
decrease in adiponectin levels; unadjusted P=0.004), and this remained statistically 
significant afïter adjustment for âge and adiposity represented by BMI (OR =1.13 [95% CI
1.03-1.24]; P=0.01), by BFP (OR = 1.14 [95% CI 1.04-1.25]; P=0.007) or by waist 
circumference (OR = 1.13 [95% CI 1.03-1.24]; P=0.01, see Table 2). The association also 
remained significant when we further adjusted for glycémie régulation at l st trimester based 
on 1-h glucose levels post 50g glucose intake or based on HbAjc (ail shown in Table 2). 
Adding triglycérides levels did not modify substantially the models (adiponectin levels 
remained statistically significant -  P = 0.01 to 0.03) and triglycérides levels were not 
statistically significant in any of the models.
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Table 2 -  Multivariable logistic régression models using adiponectin levels and co-variables measured at T' 
trimester predicting GDM at 2nd trimester
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Unadjusted Adjusted for âge and BMI
Adjusted for âge 
and BFP
Adjusted for âge 
and WC
Variables at Odds 95% CI P.value 0dds 95% CI ratio
P 0dds 95% CI ratio














1.13 1.03-1.24 0.009 1.12 1.02-1.23 0.02 1.13 1.03-1.24 0.01 1.12 1.02-1.23 0.02
BMI: body mass index. BFP: body fat percentage. WC: waist circumference. For HbAic: n = 405 for NGT 
and 38 for GDM. For WC: n = 400 for NGT and 38 for GDM (WC).
Adiponectin levels and insulin resistance/sensitivity indices
Next, we investigated the corrélations between adiponectin levels and indices of 
glucose régulation to understand the potential pathophysiologic rôle of adiponectin in 
gestational glycémie régulation (see Table 3). Adiponectin levels at l st and 2nd trimesters 
were inversely associated with insulin résistance measured by HOMA-IR at 2nd trimester 
(both: r = -0.22; PO.OOOl) and ail corrélations remained significant after adjustment for 
âge and adiposity (see Table 3). HOMA-IR was strongly correlated with Matsuda index (r 
= 0.90; .P<0.0001). Adiponectin levels at l st and 2nd trimesters were associated with insulin 
sensitivity measured by Matsuda index at 2nd trimester (respectively: r = 0.28; P O .0001 
and r = 0.29; PO.OOOl) (see Fig.l). The corrélations between adiponectin levels and 
Matsuda index remained statistically significant after adjustment for âge, BMI and total 
AUCjns/giuc (P-0.009 and P=0.001 for l st and 2nd trimesters respectively). For ail the insulin 
resistance/sensitivity indices analyses, replacing BMI by other adiposity measures did not 
change the results.
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Table 3 -  Corrélations between adiponectin levels at l st or 2nd trimester and glycémie régulation indices at 2nd 
trimester
Glycémie Adiponectin levels at 1" trimester Adiponectin levels at 2nd trimester
measured at 2nd 
trimester
r P value P value adjusted* r P value
P value 
adjusted**
HOMA-IR -0.22 <0.0001 0.04 -0.22 <0.0001 0.01
Matsuda index 0.28 <0.0001 0.0002 0.29 <0.0001 <0.0001
HOMA-B -0.02 0.74 0.61 0.03 0.59 0.14
Total AUCins/giuc -0.16 0.0008 0.03 -0.17 0.0003 0.01
ISSI-2 0.21 <0.0001 0.02 0.22 <0.0001 0.004
* Adjusted for âge and BMI at lst trimester. ** Adjusted for âge and BMI at 2nd trimester.
Figure 1 -  Corrélation between total adiponectin at l st trimester and insulin sensitivity 
measured by Matsuda index at 2nd trimester. Normal glucose tolérance (NGT; n = 407); 




r = 0 .2 8  
P <  0 .0 0 0 1s  20-
•t*
0 4010 20 30
Matsuda index
Adiponectin levels and indices o f  fi cell function or insulin sécrétion
There was no corrélation between adiponectin levels and p cell function measured 
by HOMA-B (see Table 3). There were significant corrélations between l st and 2nd 
trimesters adiponectin levels and insulin sécrétion measured by total AUCjns/giuc 
(respectively: r = -0.16; P=0.0008 and r = -0.17; .P=0.0003), but these corrélations were no 
longer significant once we adjusted for âge, BMI and Matsuda index (respectively: P=0.43 
and P=0.47).
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Adiponectin levels and P cell compensation for insulin résistance
Finally, total adiponectin levels at l st and 2nd trimesters were associated with p cell 
compensation measured by ISSI-2 (respectively: r = 0.21; P<0.0001 and r = 0.22; 
P0.0001). These corrélations remained statistically significant after adjustment for âge 
and adiposity measurements (ail P O .02; Table 3).
CONCLUSIONS
We demonstrated that lower l st trimester adiponectin levels are associated with 
increased risk of developing GDM during 2nd trimester, independently of early pregnancy 
major risk factors. Numerous previous prospective studies in non-pregnant populations 
have demonstrated that low adiponectin levels were associated with risk of developing type 
2 diabetes (7). Studies investigating the association between adiponectin levels in early 
pregnancy and risk of developing GDM are fewer and more controversial. In line with our 
results, Williams MA et al. showed that adiponectin levels measured at 13 weeks were 
associated with increased risk of GDM, independently of âge and BMI at the time of blood 
sampling (10). It is noteworthy that the différence in adiponectin levels between GDM and 
normoglycemic women are very similar in the two studies (2.5 pg/ml in Williams MA et al. 
and 2.2 pg/ml in our report). In a nested case-control study, Nanda S et al. suggested that 
adding adiponectin levels measured at 6-13 weeks would improve a clinical prédiction 
model for screening performance (13). Also in line with our results, Georgiou et al. and 
Lain et al. found, in small case-control studies matched for BMI, that l st trimester 
adiponectin levels were lower in women who developed GDM (11, 12). Adding to the 
current knowledge, our results demonstrated that the association was still significant when 
additionally adjusted for l st trimester glycémie régulation indices (1-h glucose levels during 
50g test or HbA]c levels). In contrast to those studies and our results, Paradisi et al. did not 
find a significant différence in l st trimester adiponectin levels in GDM vs. control women 
(14). Their négative findings might be explainable by limited sample size (12 GDM and 38 
Controls) or by the différence in the bioassay used to measure adiponectin. Adding to the 
controversy, Sawidou et al. found that women who developed GDM had lower levels of 
adiponectin at l st trimester, but the différence was not significant after adjusting for
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confounding factors (15). In summary, our results clarified the link between l st trimester 
adiponectin levels and the risk of GDM by testing its association in a large prospective 
cohort of pregnant women, représentative of the général population receiving care in our 
institution.
The nature of our design also allowed us to investigate the évolution of adiponectin 
levels during pregnancy and its potential contribution to gestational glycémie physiology in 
a population of women with a full spectrum of glucose régulation. It is well established that 
pregnancy is characterized by an increase in insulin résistance that starts to rise during mid 
pregnancy and reaches a level similar to early type 2 diabetes at the end of the third 
trimester (2). Some authors have suggested that adiponectin could contribute to the 
régulation of pregnancy-induced insulin résistance. In fact, adipose tissue biopsies 
demonstrated lower adiponectin expression in late pregnancy vs. pregravid state (27). A 
few studies reported that adiponectin levels decrease over the course o f normal pregnancy 
(14, 27, 28). Initially, we hypothesized a decrease in adiponectin levels between the l st and 
2nd trimesters, and that the decrease would be more pronounced in women who develop 
GDM. This was not the case, as the adiponectin levels were not signifïcantly différent 
between l st and 2nd trimester in either normoglycemic or GDM women. The différence in 
observations between our study and existing literature might be related to the fact that we 
assessed adiponectin levels at 9 and 26 weeks, while previous studies observed the decrease 
in adiponectin levels during the 3rd trimester (27, 28). In line with this, Paradisi et al. 
observed a larger decrease in adiponectin levels between 2nd to 3rd trimester vs. l st to 2nd 
trimester (14). If adiponectin was implicated in the pregnancy-related rise in insulin 
résistance, we would expect a decrease of adiponectin levels before the known rise in 
insulin résistance characteristic of 2nd trimester. Nevertheless, our results demonstrate that 
low adiponectin levels at l st trimester are independently associated with risk of developing 
GDM and suggest that they are likely the reflection of baseline insulin résistance.
Indeed, we demonstrated that low adiponectin levels were associated with higher 
insulin résistance assessed by HOMA-IR or by Matsuda index derived from dynamic 
measures obtained during the OGTT. Those associations were validated for both l st and 2nd
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trimesters adiponectin levels, and remained signifïcant afïter adjustment for âge, adiposity, 
and insulin sécrétion indices. Our results are consistent with the results from Retnakaran et 
al. showing that adiponectin levels in late pregnancy were associated with insulin 
sensitivity based on Mastuda index (29). This group also demonstrated that low adiponectin 
levels were associated with lower ISSI, an index of P-cell function in face of insulin 
résistance (considered as a proxy of the disposition index - DI), similar to our results (29, 
30). We added to the understanding of the association between adiponectin and ISSI by 
demonstrating that the observation was mainly driven by the link between adiponectin 
levels and insulin resistance/sensitivity while having no association with insulin sécrétion 
indices (after adjusting for the level of insulin sensitivity). The ISSI is the product of 
insulin sécrétion and insulin sensitivity: both components influence the results, and so it is 
important to assess the implication of adiponectin with each component to understand the 
association between adiponectin with ISSI. Our results suggest that adiponectin is likely 
part of insulin résistance pathways, reflecting the ‘health’ o f adipose tissue in pregnant 
women, similarly to observations in non-pregnant women (8, 9, 31).
Adiponectin levels vary within a wide range in pregnancy. In our cohort, 
adiponectin levels at l st trimester ranged from 2.94 to 32.86 pg/ml. Also, as illustrated in 
Figure 1, adiponectin levels in women who developed GDM overlap levels observed in 
women who remained NGT. Thereby, it would be diffïcult to détermine a clinically 
applicable threshold to identify pregnant women who will develop GDM during pregnancy 
solely on the base of adiponectin levels.
Our study has many strengths. First, we report here the largest prospective cohort of 
pregnant women with first assessment at l st trimester and measured adiponectin levels that 
we are aware of. Our cohort is représentative of the général population of pregnant women 
receiving care in our institution (26), increasing our confidence that our results represent 
adiponectin physiologie rôle in free-living human. We excluded pre-existing diabetes at l st 
trimester to make sure to investigate glucose régulation related to pregnancy and GDM 
exclusively. Diagnosis of GDM was based on a standard 75g-OGTT and the most recent 
cut-offs recommended by IADPSG (19); none of the previous reports about adiponectin
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and GDM mentioned above were using the newest criteria. Ail laboratory and clinical 
measurements were performed under standardized procédures, with high reliability. 
Nevertheless, our study also has limitations. First trimester adiponectin was measured 
under non-fasting State, but adiponectin levels are not influenced by acute food intake (32). 
Total adiponectin, and not high molecular weight (HMW) fraction was measured. 
However, previous studies in pregnant women population demonstrated similar strength of 
associations between various glycémie indices and adiponectin levels using either total or 
HMW adiponectin (29). Clamps and frequently sampled intravenous glucose tolérance test 
(FSIVGTT) are considered gold-standard measures of insulin résistance and insulin 
sécrétion, but this was impossible for us based on our large sample. We used indices of 
insulin resistance/sensitivity, based on fasting and dynamic measures obtained during 
OGTT, that are strongly correlated with gold-standard measures and were validated in the 
past in pregnant population (21). Finally, since our population was composed mainly of 
women of European descent, our findings might not apply to other ethnie background and 
might explain some of the différences with previous reports that included mixed ethnicities.
In conclusion, our results suggest that low adiponectin levels early in pregnancy are 
associated with risk of GDM independently of adiposity and glycémie levels at l st 
trimester. Low adiponectin levels already présent at l st trimester are likely a reflection of 
pre-existing insulin résistance that prédisposé those women to develop GDM later in 
pregnancy, if they have an insufficient P-cell capacity to respond to the increased demand 
related to pregnancy. It is unlikely that adiponectin régulation is the cause of pregnancy- 
related increase in insulin résistance (either in normoglycemic or GDM women), based on 
the stable levels from lst to 2nd trimester. We hope that better understanding of the 
pathophysiology o f insulin résistance during pregnancy and of pathways involved in GDM 
development will lead to adapted preventive approaches to improve the health of mothers 
and offspring in the future.
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3. DISCUSSION
Nous avons démontré que 1) le changement des niveaux d’adiponectine entre le 1er 
et le 2e trimestres n’était pas significatif, que ce soit dans l’un ou l’autre des deux groupes;
2) les niveaux d’adiponectine étaient plus bas chez les femmes avec DG que chez celles 
NG au 1er et au 2e trimestres de la grossesse; 3) des niveaux bas d ’adiponectine au 1er 
trimestre de la grossesse étaient associés à un risque augmenté de développer un DG au 
cours du 2e trimestre, indépendamment de l’âge, de l’adiposité et de la régulation 
glycémique du 1er trimestre; 4) les niveaux d’adiponectine du 1er et du 2e trimestres étaient 
inversement associés au niveau de résistance à l’insuline (HOMA-IR et index de Matsuda) 
au 2e trimestre, indépendamment de l’âge, de l’adiposité et de la sécrétion d’insuline; 5) les 
niveaux d’adiponectine du 1er et du 2e trimestres n’étaient pas associés à la sécrétion 
d’insuline ( A U C i ns/g iu c) ou à la fonction des cellules P (HOMA-B) du 2e trimestre; et 6) les 
niveaux d’adiponectine du 1er et du 2e trimestres étaient associés à la compensation des 
cellules P face à la résistance à l’insuline (ISSI-2) au 2e trimestre et ce, indépendamment de 
l’âge et de l’adiposité.
Les facteurs confondants potentiels relatifs au DG et à l’adiponectine qui ont été 
évalués dans notre étude sont l’ethnicité, l’âge, le nombre de semaines de gestation, les 
différentes mesures d’adiposité (IMC, pourcentage de gras corporel et mesure du tour de 
taille), le gain de poids entre le 1er et le 2e trimestre, l’activité physique, la nutrition et la 
régulation glycémique (représentée par : le glucose post 50g et l’HbAic au 1er trimestre; les 
indices dynamiques de sensibilité à l’insuline (index de Matsuda) et de sécrétion d’insuline 
( A U C in s /g iu c )  au 2e trimestre). Les facteurs confondants inclus dans les analyses statistiques 
ont été déterminés en fonction de la différence statistique entre les participantes avec DG 
comparativement aux NG.
La plupart des études ayant mesuré les niveaux d’adiponectine aux 1er et 2e 
trimestres de la grossesse ont démontré des niveaux diminués chez les femmes avec DG 
comparativement aux femmes NG [Williams et al., 2004] [Retnakaran et al., 2005] [Tsai et al.,
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2005] [Retnakaran et ai, 2007] [Altinova et ai, 2007] [Georgiou et al., 2008] [Gao et al., 2008] 
[Lain et al., 2008] [Sawidou et al., 2010] [Nanda et al., 2011] [Lopez-Tinoco et al., 2012]. 
Quelques autres études, par contre, présentaient des niveaux d’adiponectine similaires entre 
les deux groupes [Paradisi et al., 2010] [Skvarca et ai, 2012]. Les résultats de notre étude 
viennent confirmer que les niveaux d’adiponectine sont significativement diminués chez les 
femmes avec DG et ce, dans une large cohorte prospective populationnelle de femmes 
enceintes où chaque femme passe un test diagnostic du DG, au 2e trimestre, selon les 
derniers critères établis par l’IADPSG. En moyenne, cette différence était de l’ordre de 2,3 
et 2,0 pg/ml aux 1er et 2e trimestres respectivement.
Quelques études ont évalué l’association entre les niveaux d’adiponectine et le DG. 
Ces études ont soit été conduites au 1er trimestre, soit au 2e trimestre de la grossesse. De 
plus, certaines démontrent une association [Williams et ai, 2004] [Georgiou et ai, 2008] [Lain 
et ai, 2008] [Retnakaran et ai, 2007] [Lopez-Tinoco et ai, 2012], tandis que d’autres n’en 
démontrent pas [Tsai et ai, 2005] [Paradisi étal., 2010] [Sawidou et ai, 2010]. Dans le cas des 
études conduites au 2e trimestre, elles ne peuvent conclure qu’à une association (ou non) 
avec le DG [Retnakaran et ai, 2007] [Lopez-Tinoco et ai, 2012], tandis que les études 
conduites au 1er trimestre peuvent conclure à une association prédictive (ou non) du DG 
[Williams et ai, 2004] [Georgiou et ai, 2008] [Lain et ai, 2008]. Dans notre étude, les niveaux 
bas d’adiponectine au 1er trimestre sont associés (de façon prédictive) à un risque augmenté 
de développer un DG. Plus précisément, le risque de développer un DG augmente de 11 à 
14 % (selon les variables d’ajustement) par diminution de 1 pg/ml des niveaux 
d’adiponectine au 1er trimestre.
Tel que mentionné précédemment, la différence moyenne des niveaux 
d’adiponectine entre les femmes avec DG et les femmes NG dans notre étude au 1er 
trimestre est de 2,3 pg/ml. Fait intéressant, certains groupes ont trouvé une différence 
similaire des niveaux d’adiponectine au 1er trimestre entre les 2 populations (DG vs NG) : 
Williams et al. ont observé une différence de 2,5 pg/ml après correction pour l’âge 
maternel, l’âge gestationnel et l’indice de masse corporelle (IMC), et Lain et al. ont observé
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une différence de 2,6 pg/ml, entre les femmes avec DG et les femmes NG [Williams et al., 
2004] [Lain et al., 2008]. Dans notre étude, l’écart-type relié aux valeurs d’adiponectine au 1er 
trimestre excède la différence entre les groupes, ce qui fait en sorte qu’on ne peut 
déterminer une valeur seuil bien définie qui permettrait de dépister de façon précoce le DG 
au 1er trimestre. Par contre, les niveaux d’adiponectine pourraient être ajoutés à des 
modèles de prédiction, basés sur les facteurs de risque cliniques connus du DG (tableau 4). 
L’étude de Nanda et al. a évalué de tels modèles de prédiction et ses résultats démontrent 
qu’un dépistage du DG fait à 11-13 semaines de grossesse par une combinaison de facteurs 
de risque du DG permettrait d’identifier 61,6 % des femmes enceintes qui développeront un 
DG en cours de grossesse, et ce niveau augmenterait à 68,7 % avec l’ajout des niveaux 
d’adiponectine au modèle de prédiction basé sur les facteurs de risques cliniques [Nanda et 
al., 2011]. De plus, les concentrations d’adiponectine ne changent pas au cours d’une même 
journée, qu’on soit à jeun ou non [Hotta et al., 2000], ce qui constitue un avantage étant 
donné que les femmes enceintes tolèrent plutôt mal le fait d’être à jeun au 1er trimestre. 
Ainsi, un dépistage du DG au 1er trimestre par des modèles de prédiction basés sur les 
facteurs de risque cliniques du DG et une prise de sang non à jeun permettrait de mieux 
cibler les femmes enceintes qui développeront un DG en cours de grossesse. Idéalement, un 
modèle de prédiction qui permettrait d’identifier la quasi-totalité des femmes qui 
développeront un DG pourrait mener à l’abandon du test de dépistage (O’Sullivan), qui est 
parfois mal toléré par les femmes einceintes, en plus d’être fastidieux et coûteux. 
Cependant, puisqu’une seule étude a été conduite en ce sens, ce type de modèles de 
prédiction reste à développer.
Très peu d’études ont examiné l’association entre les niveaux d’adiponectine et la 
sensibilité/résistance à l’insuline en grossesse. Certaines établissent une association 
[Retnakaran et al., 2007] [Altinova et al., 2007], tandis que d’autres n’en démontrent pas 
[McLachlan et al., 2006] [Skvarca et al., 2012]. Les études qui démontrent une association entre 
les niveaux d’adiponectine et la sensibilité/résistance à l’insuline ont été conduites au 2e 
trimestre de la grossesse seulement [Retnakaran et al., 2007] [Altinova et al., 2007]. Parmi les 
études qui ne montrent pas d’association, l’une a été conduite au 2e trimestre et l’autre au 3e 
trimestre [McLachlan et al., 2006]. Les résultats de notre étude ne nous permettent pas de
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conclure à propos de l’association au 3e trimestre. Par contre, pour ce qui est de 
l’association au 2e trimestre, notre étude vient valider la conclusion de la majorité des 
études de la littérature, soit qu’il y a effectivement une association entre la 
sensibilité/résistance à l’insuline et les niveaux d’adiponectine au 2e trimestre. De plus, les 
résultats de notre étude viennent ajouter à la littérature qu’il y a également une association 
entre les niveaux d’adiponectine du 1er trimestre et la sensibilité/résistance à l’insuline 
(HOMA-IR et index de Matsuda dans notre étude) du 2e trimestre de la grossesse. Enfin, les 
associations observées aux 1er et 2e trimestres sont demeurées significatives après 
ajustement pour les principaux facteurs confondants potentiels, soient l’âge, les différentes 
mesures d’adiposité et même la sécrétion d’insuline. À notre connaissance, aucune autre 
étude à ce jour n’avait corrigé pour la sécrétion d’insuline. Nos résultats indiquent donc 
qu’il y a bel et bien une association entre les niveaux d’adiponectine aux 1er et 2e trimestres 
et la sensibilité à l’insuline au 2e trimestre de la grossesse.
Seulement trois études ont évalué l’association entre les niveaux d’adiponectine en 
grossesse et la compensation des cellules P en lien avec la résistance à l’insuline. Deux 
d’entres elles montrent qu’il y a une association entre les niveaux d’adiponectine mesurés 
au 2e trimestre de la grossesse et la compensation des cellules P du 2e trimestre [Retnakaran 
et al., 2005] [Retnakaran et al., 2007]. À l’inverse, une autre étude ne montre aucune 
association entre les niveaux d’adiponectine cette fois-ci mesurés au 3e trimestre et la 
compensation des cellules P du 3e trimestre [McLachlan et al., 2006], Encore une fois, nos 
résultats ne permettent pas de conclure quant à l’association entre les niveaux 
d’adiponectine et la compensation des cellules P (ISSI-2) au 3e trimestre, mais en ce qui a 
trait à l’association du 2e trimestre, nos résultats confirment ceux des deux études 
effectuées au 2e trimestre, en montrant qu’il y a effectivement une association entre les 
niveaux d’adiponectine au 2e trimestre et la compensation des cellules P du 2e trimestre, 
indépendamment de l’âge et de l’adiposité. De plus, les résultats de notre étude viennent 
ajouter à la littérature qu’il y a également une association entre les niveaux d’adiponectine 
au 1er trimestre et la compensation des cellules P (ISSI-2) au 2e trimestre.
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L’indice de compensation des cellules P en lien avec la résistance à l’insuline (ISSI- 
2) est calculé en multipliant l’indice de sensibilité à l’insuline (index de Matsuda) et 
l’indice de sécrétion d’insuline ( A U C j „ s / g iUc )-  De ce fait, l’association entre les niveaux 
d’adiponectine et un seul ou encore les deux indices (sensibilité à l’insuline ou sécrétion 
d’insuline) pourrait influencer l’association entre les niveaux d’adiponectine et l’indice de 
compensation des cellules P ( ISSI-2). Il faut donc investiguer davantage afin de bien 
comprendre de quelle façon les niveaux d’adiponectine sont associés à  la compensation des 
cellules p. En ce qui concerne les deux études de la littérature ayant montré une association 
entre les niveaux d’adiponectine au 2e trimestre et la compensation des cellules P du 2e 
trimestre, la première étude n’a pas regardé l’association entre les niveaux d’adiponectine 
et la sensibilité/résistance à  l’insuline, ni l’association entre les niveaux d’adiponectine et la 
sécrétion d’insuline [Retnakaran et al., 2005]. L’autre étude, quant à  elle, a évalué 
l’association entre les niveaux d’adiponectine et la sensibilité à l’insuline, mais pas 
l’association entre les niveaux d’adiponectine et la sécrétion d’insuline [Retnakaran et al.,
2007], Les résultats de notre étude ajoutent donc encore une fois à  la littérature, puisque 
nous avons démontré que l’association entre les niveaux d’adiponectine (des 1er et 2e 
trimestres) et la compensation des cellules P (ISSI-2) vient principalement de l’association 
entre les niveaux d’adiponectine et la sensibilité à  l’insuline (index de Matsuda), étant 
donné que l’association entre les niveaux d’adiponectine et la sécrétion d’insuline 
( A U C jn s /g iu c )  n’est pas significative. En effet, après ajustement pour l’âge, l’adiposité et la 
sensibilité à  l’insuline (index de Matsuda), nos résultats démontrent que l’association entre 
les niveaux d’adiponectine du 1er ou du 2e trimestre et la sécrétion d’insuline ( A U C i ns/ g iuc) 
n’était plus significative. Cet exemple illustre l’importance de bien connaître les principaux 
facteurs confondants potentiellement en cause dans une association.
Le devis de notre étude a également permis d’étudier l’évolution des niveaux 
d’adiponectine entre le 1er et le 2e trimestres de la grossesse, et donc d’évaluer la 
contribution de l’adiponectine vis-à-vis la physiologie glycémique en grossesse. Tel que 
mentionné précédemment, la grossesse est caractérisée par une augmentation progressive 
de la résistance à l’insuline [Kirwan et al., 2002]. Les études ayant évalué la progression des 
niveaux d’adiponectine dans le temps par rapport à la grossesse sont peu nombreuses et
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rapportent généralement une diminution des niveaux d’adiponectine en grossesse, ce qui 
pourrait donc constituer l’une des causes de l’augmentation de la résistance à l’insuline en 
grossesse (tableau 8).
Tableau 8. Études longitudinales des niveaux d’adiponectine.
Auteurs
(année)
n total / 
n DG Niveaux d’adiponecine
Diminution 1er 
- 2' trimestre




11,4 mg/L à 7 sem < 12,6 mg/L à 17 sem > 11,3 
mg/L à 25 sem > 9,7 mg/L à 35 sem = 9,1 en 
post-partum (et 11,4 mg/L à 7 sem = 11,3 mg/L 
à 25 sem)
7-17 sem : 
(augmentation) 
significative; 
7-25 sem : non 
significative









Contrôles : 4,9 pg/ml à 11 sem = 4,5 pg/ml à 28 
sem = 4,0 pg/ml en post-partum 
DG : 3,0 pg/ml à 11 sem = 2,9 pg/ml à 28 sem = 
2,8 pg/ml en post-partum
Non testée . . .
Gao
(2008) 52* / 22
Contrôles : 9,18 ng/ml à 14-20 sem > 5,70 
ng/ml à 24-32 sem 
IG : 6,88 ng/ml à 14-20 sem > 4,50 ng/ml à 24- 
32 sem
DG : 5,06 ng/ml à 14-20 sem > 3,00 ng/ml à 24- 
32 sem
Significative . . .
Ritterath
(2009) 32* / 1
9,42 pg/ml à 16 sem > 8,42 pg/ml à 22 sem > 
7,23 pg/ml à 30 sem 
= 7,27 pg/ml à 36 sem = 7,23 pg/ml en post- 
partum
16-22 sem : 
significative




NG : 2,32 ng/ml à 8-11 sem > 1,93 ng/ml à 23- 
25 sem ~ 1,76 ng/ml à 33-36 sem 
(et 2,32 ng/ml à 8-11 sem > 1,76 ng/ml à 33-36 
sem)
DG : 1,98 ng/ml à 8-11 sem > 1,89 ng/ml à 23- 
25 sem ~ 1,59 ng/ml à 33-36 sem 





3,48 pg/ml à 8-14 sem > 2,88 pg/ml à 27-29 
sem = 2,86 à 35-37 sem 
(et 3,48 pg/ml à 8-14 sem > 2,86 à 35-37 sem)
Significative Nonsignificative
DG : diabète gestationnel. Sem : semaines. supposition car pas clairement indiqué dans l’étude. IG : 
intolérantes au glucose. * incluant 10 IG. * incluant 10 IG.
En effet, Catalano et al. ont démontré que les niveaux d’ARNm dans le tissu 
adipeux et les niveaux d’adiponectine circulants étaient significativement diminués au 3e
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trimestre (36-38 semaines) de la grossesse en comparaison au pré-partum chez des femmes 
minces [Catalano et al., 2006], Dans leur étude, ils mesurent les niveaux d’adiponectine au 
1er trimestre (12-14 semaines) également, mais ils ne font aucune mention à savoir si les 
niveaux d’adiponectine du 1er trimestre sont significativement plus élevés qu’au 3e 
trimestre, bien que cela semble être le cas. Dans une étude faite chez 11 femmes enceintes 
NG, Fuglsang et al. ont examiné les niveaux d’adiponectine pendant la grossesse, soit aux 
semaines 7, 17, 25 et 35, puis à 5 à 8 semaines post-partum [Fuglsang et al., 2006]. 
Globalement, ils ont démontré une diminution des niveaux d’adiponectine au cours de la 
grossesse. Plus précisément, en moyenne, les niveaux d’adiponectine augmentaient de la 7e 
à la 17e semaine, revenaient au même niveau qu’à la 7e semaine lors de la 25e semaine, et 
diminuaient à nouveau par la suite à la 35e semaine, pour rester à peu près au même niveau 
en post-partum. Dans l’étude cas-contrôles de Georgiou et al. comprenant 14 NG et 14 DG 
(incluant 6 femmes d’origine asiatique dans chaque groupe), les niveaux d’adiponectine au 
1er trimestre (10-11 semaines), au 2e trimestre (26-28 semaines) et en post-partum 
semblaient demeurer stables, mais il n’est pas possible d’en être certain puisqu’ils ont testé 
seulement la différence entre les groupes (NG vs. DG) et non pas la différence entre les 
trimestres à l’intérieur de chaque groupe [Georgiou et al., 2008]. Par ailleurs, dans leur étude 
cas-contrôles nichée, Gao et al. ont montré une diminution significative des niveaux 
d’adiponectine entre le 1er (14-20 semaines) et le 2e (24-32 semaines) trimestres, que ce soit 
chez les participantes contrôles (donc NG), intolérantes au glucose ou avec DG [Gao et al.,
2008]. Dans un groupe de femmes enceintes comprenant 21 NG, 10 intolérantes au glucose 
et 1 avec DG, Ritterath et al. ont observé une diminution des niveaux d’adiponectine entre 
16 et 22 semaines de grossesse et entre 22 et 30 semaines de grossesse, mais pas de 
différence entre les niveaux d’adiponectine entre 30 et 36 semaines de grossesse et ceux en 
post-partum [Ritterath et al., 2010]. Paradisi et al., quant à eux, ont mesuré les niveaux 
d’adiponectine aux 1er (8-11 semaines), 2e (23-25 semaines) et 3e (33-36 semaines) 
trimestres chez des femmes à haut risque de développer un DG [Paradisi et al., 2010]. Dans 
leur étude, les niveaux moyens d’adiponectine diminuaient de façon significative de 17 % 
et 5 % du 1er au 2e trimestres et de 25 % et 20 % du 1er au 3e trimestres chez les femmes NG 
et celles avec DG respectivement. Finalement, dans une étude incluant 36 femmes 
enceintes NG, Naruse et al. ont examiné les niveaux d’adiponectine aux 1er (8-14
58
semaines), 2e (27-29 semaines) et 3e (35-37 semaines) trimestres [Naruse et al., 2012]. Ils 
ont montré une diminution significative des niveaux d’adiponectine entre le 1er et le 2e 
trimestres, mais pas de différence significative entre le 2e et le 3e trimestres.
Bien qu’il soit difficile de tirer une conclusion sur l’évolution des niveaux 
d’adiponectine en cours de grossesse à partir des résultats de ces études, nous anticipions, à 
priori, une diminution des niveaux d’adiponectine entre le 1er et le 2e trimestres, mais ce ne 
fut pas le cas. En effet, les résultats de notre étude ont démontré une très faible différence 
des niveaux moyens d’adiponectine entre le 1er et le 2e trimestres, que ce soit pour la 
cohorte totale ou pour chacun des deux groupes (cohorte totale: 11,73 pg/ml et 11,51 
pg/ml; NG : 11,92 pg/ml et 11,67 pg/ml; DG : 9,67 pg/ml et 9,70 pg/ml; 1er et 2e trimestres 
respectivement). Parmi les quatre études qui ont mesurés les niveaux d’adiponectine 
environ aux mêmes semaines que la nôtre (9e et 26e semaines en moyenne), deux ont 
rapporté une diminution significative [Paradisi et al., 2010] [Naruse et al., 2012], tandis que 
deux autres n’ont montré aucune différence [Fuglsang et al., 2006] [Georgiou et al., 2008]. 
Ainsi, notre étude contribue à la compréhension de la physiologie normale des niveaux 
d’adiponectine en cours de grossesse en démontrant qu’il ne semble pas y avoir de 
différence entre les niveaux d’adiponectine mesurés à 9 semaines (en moyenne) et à 26 
semaines (en moyenne) de grossesse et ce, dans une large cohorte représentative de la 
population générale de femmes enceintes, qui inclut un spectre complet des différents 
niveaux de régulation du glucose.
De plus, si l’adiponectine était impliquée dans l’augmentation de la résistance à 
l’insuline en grossesse, nous aurions observé une diminution des niveaux d’adiponectine 
avant le début de l’augmentation de la résistance à l’insuline, soit avant le 2e trimestre 
[Stanley et al., 1998]. Comme aucun changement significatif n ’a été observé, l’adiponectine 
ne semble pas être la cause de l’augmentation de la résistance à l’insuline en grossesse. Par 
contre, nos résultats démontrent que les niveaux d’adiponectine des 1er et 2e trimestres sont 
associés au niveau de résistance à l’insuline du 2e trimestre, ce qui suggère donc que 
l’adiponectine serait associée à la résistance à l’insuline déjà présente avant même le début 
de la grossesse.
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En résumé, les résultats de notre étude suggèrent que 1) l’augmentation de la 
résistance à l’insuline caractéristique en grossesse ne serait pas causée par un changement 
des concentrations d’adiponectine, étant donné le changement négligeable des 
concentrations d’adiponectine observé entre le 1er et le 2e trimestres; 2) des concentrations 
abaissées d’adiponectine reflètent le niveau de résistance à l’insuline, prédisposant les 
femmes à développer un DG; et 3) une concentration abaissée d’adiponectine dès le 1er 
trimestre serait un marqueur précoce et fiable de l’augmentation du risque de développer un 
DG.
Bien que nos résultats démontrent une association entre l’adiponectine, la résistance 
à l’insuline et le risque de développer un DG, les mécanismes exacts sont encore à élucider. 
De plus, l’adiponectine n’est pas le seul facteur impliqué dans la physiologie de la 
grossesse et du DG. En effet, d’autres adipokines et d’autres hormones semblent 
impliquées, et les interactions entre ces hormones demeurent à être précisées davantage 
[Rabe et al., 2008]. Également, l’environnement, la nutrition [Reader, 2007] et l’activité 
physique [Tobias et al., 2011] semblent aussi jouer un rôle majeur dans les physiopathologies 
de la résistance à l’insuline et du DG, sans oublier les variants génétiques [Dastani et al., 
2012] et épigénétiques [Bouchard et al., 2012].
Ainsi, bien que plusieurs groupes aient étudié la physiologie particulière de la 
grossesse et la physiopathologie du DG, plusieurs mécanismes physiologiques et 
physiopathologiques demeurent inconnus ou imprécis. En effet, d’autres études sont 
nécessaires pour comprendre et élucider les mécanismes (cellulaires et physiologiques) 
sous-jacents à l’augmentation de la résistance à l’insuline en grossesse et à la survenue du 
DG. De plus, un travail considérable est nécessaire au niveau de la prévention, c’est-à-dire 
en enseignant, dès le plus jeune âge, l’adoption de saines habitudes de vie, principalement 
au niveau de l’alimentation et de l’activité physique.
4. CONCLUSION
Les résultats de notre étude ont confirmé que les niveaux d’adiponectine aux 1er et 
2e trimestres de la grossesse sont plus bas chez les femmes avec DG comparativement aux 
femmes NG. Nos résultats démontrent également qu’un niveau plus élevé de résistance à 
l’insuline et le développement d’un DG au 2e trimestre sont associés à des niveaux abaissés 
d’adiponectine dès le 1er trimestre, et indépendamment des facteurs confondants. De plus, 
nos résultats n’ont montré aucune différence dans la variation des niveaux d’adiponectine 
entre le 1er et le 2e trimestres de la grossesse. Ces résultats impliquent donc que 
l’adiponectine ne serait pas une cause de l’augmentation de la résistance à l’insuline 
observée vers le 2e trimestre, mais plutôt un reflet de la résistance à l’insuline, prédisposant 
les femmes à développer un DG. Ainsi, bien que notre étude ne visait pas à déterminer une 
valeur seuil absolue, l’adiponectine semble tout de même être un marqueur précoce et 
fiable de la présence d’une résistance à l’insuline augmentée et du risque augmenté de 
développer un DG. De ce fait, l’évaluation des facteurs de risque du DG en combinaison 
avec la mesure des niveaux d’adiponectine pourraient permettre de prédire de façon plus 
précise quelles femmes développeront un DG au cours de leur grossesse.
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